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INTRODUCCION

Los bifosfonatos son una clase de drogas que inhiben la reabsorcién 0sea, que
fueron desarrolladas ampliamente durante las cuatro Ultimas décadas, a partir
de los trabajos de Herbert Fleisch, quien publica el primer informe en 1968 &),

El uso mas extendido hasta la fecha ha sido en la prevencion y/o tratamiento
de la osteoporosis y otras enfermedades del metabolismo del hueso, basado
en su capacidad de disminuir la tasa de recambio 6seo, a través de la inhibicién
de la diferenciacibn de osteoclastos y la disminucion de su actividad y
sobrevida.”? Habiéndose obtenido buenos resultados, su uso se expandié al
tratamiento de patologias oncoldgicas que presentan afectacién ésea, como el
Mieloma Mdltiple y metéastasis 0seas, para disminuir el avance de las mismas.
Los primeros trabajos datan de principios de los afios noventa®, siendo
actualmente un componente muy importante del armamentarium terapéutico y
con vistas a aumentar aiun mas su uso, de acuerdo a las investigaciones
actuales.®

Todos estos efectos beneficiosos se vieron opacados en los ultimos tiempos,
debido a la aparicion de una serie de complicaciones. Si bien se consideraba a
los bifosfonatos como un grupo de drogas relativamente seguras, en los ultimos
tres aflos una serie de trabajos comenzo a describir una afectacion 6sea en los
huesos maxilares con caracteristicas similares a una osteomielitis, en pacientes
con tratamiento endovenoso con bifosfonatos, fundamentalmente Pamidronato
y Acido Zolendronico, que la mayoria de los autores ha denominado
Osteonecrosis de los Maxilares (ONM) asociada a bifosfonatos. 789

OBJETIVOS
Evaluar las caracteristicas de la Osteonecrosis Maxilar y su asociacion a

bifosfonatos, asi como analizar los esquemas preventivos y posibles acciones
terapéuticas.



MATERIAL Y METODOS

Se evaluaron seis pacientes con presentacion de ONM que se encontraban
bajo tratamiento con bisfosfonatos endovenosos como parte de la terapia para
Mieloma Multiple. Asimismo, se analizaron otros casos descriptos en la
literatura con el fin de comprender mejor la patologia.

RESULTADOS

La presentacion clinica de los casos evaluados muestra una
osteonecrosis de los maxilares, muchas veces con infeccion sobreagregada,
gue consecuentemente presenta secuestros 0seos y un avance continuo de la
pérdida ésea, y en ocasiones con exposicion espontanea del hueso al medio
oral, caracteristicas que concuerdan con lo descripto por otros autores.®8
Asimismo, en los casos mandibulares observamos parestesia e hiperalgesia en
el territorio de innervacion del nervio mentoniano, hecho que podria ser el
primer signo y motivo de preocupacion y consulta por parte del paciente.

El detonante del proceso suele ser, y ha sido en nuestros casos, una
extraccidon dentaria, aunque algunos autores describen otros procedimientos
dentales invasivos como cirugia periodontal e implantes dentales, la presencia
de una Periodontistis Avanzada, y en una menor proporcion un inicio
espontaneo.®®

La localizacibn mas frecuente es en los sectores posteriores de la
mandibula®®)  ubicacién de todas nuestras observaciones. En menor
medida se describe la afectacion del maxilar superior.®%

En nuestros casos la patologia de base fue el Mieloma Mdltiple. Otros
autores describen metastasis de cancer de mama y préstata y osteoporosis.®

Los bifosfonatos mas usados, que se han asociado a ONM son el
Pamidronato? y el Acido Zolendrénico por via endovenosa.®?. Ruggiero
describe 7 casos con Alendronato por via oral®. En nuestra experiencia han
sido los dos primeros, asociados con Talidomida, otra de las drogas utilizadas
para el tratamiento del Mieloma Mltiple.®?
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DISCUSION

La teoria mas aceptada determinaria que la accién de bifosfonatos en
altas dosis y por tiempos prolongados produciria una disminucion excesiva del
turnover 0seo, generando ausencia de recambio en zonas altamente
calcificadas disminuyendo con el tiempo la irrigacion del hueso. En
consecuencia la presentacion seria la de un hueso de alta densidad, con baja
tasa de recambio, y con perdida de vascularizacion. En la mayoria de los casos
esta situacibn no generaria una osteonecrosis extensa, sin embargo, al
momento de una exodoncia u otro procedimiento invasivo, el hueso se veria
expuesto a la necesidad de regenerar y / o cicatrizar y al tener baja tasa de
recambio y baja vascularizacion, no puede hacerlo. Esto determinaria luego
una alta probabilidad de infeccion secundaria que genera el cuadro similar a la
osteomielitis al que haciamos referencia al principio. El problema radica en el
hecho de que a diferencia de la osteomielitis, en la ONM existe una afectacion
de todo el hueso, en cuanto a la baja tasa de recambio y vascularizacion, por lo
cual el desbridamiento para facilitar la cicatrizacién no solo no ayuda, sino que
muchas veces complica el cuadro, debido a que es muy dificil, sino imposible
llegar a un margen éseo de reseccion, con abundante sangrado que permita
luego la regeneracion.

Tratamiento

A la fecha no existe ningun tratamiento definitivo para esta patologia, por
lo cual el enfoque fundamental, al menos de momento, debe apuntar a la
prevencion.

Dentro del aspecto preventivo deberia considerarse una adecuada valoracion
oral de todo paciente oncolégico que esté a punto de iniciar terapia con
bifosfonatos. De esta manera, todo procedimiento invasivo necesario, deberia
ser realizado previamente y permitir un adecuado tiempo de cicatrizacion, antes
del inicio de la medicacion.®’ Una vez iniciado el tratamiento, los pacientes
deberan ser instruidos acerca de una minuciosa higiene oral (cepillo, hilo y
antisépticos colutorios- clorhexidina al 0,12%-) junto con controles periddicos
(cada 4 meses) con el odontélogo, con el fin de detectar cualquier patologia
incipiente y poder manejarla sin realizar tratamientos invasivos.

En el caso de pacientes que ya estén bajo medicacion con bifosfonatos y que
necesiten una exodoncia, se deberan extremar los cuidados al maximo. Estos
incluyen una importante cobertura antibiética pre y postoperatoria, colutorios y
cuidadosa técnica quirurgica, lo mas atraumatica posible, incluyendo cierre
completo de los tejidos blandos para favorecer la cicatrizacion. La suspension
de los bifosfonatos no tiene ninguna eficacia debido a que el farmaco no es
metabolizado y la vida media en el tejido 6seo se calcula en alrededor de los 10
afos. Por otra parte, la terapia previa con oxigeno hiperbérico, de gran ayuda
en pacientes sometidos a irradiacion, pareceria no tener efectos beneficiosos
en estos casos.®®



En situaciones post-exodoncia o de cualquier otro procedimiento que exponga
hueso, de manera preventiva o ante los primeros sintomas, podria ser
beneficiosa la irrigacion local con agua oxigenada, 10 vol. En uno de los
pacientes evaluados, con ONM incipiente, el uso local de la misma permitio el
cierre de los tejidos blandos y una aparente regeneracion o6sea visible
radiograficamente, a la vez que disminuyeron notablemente los efectos
asociados de parestesia e hiperalgesia.

Una vez desarrollada la patologia, el proceso pareceria ser irreversible,
continuando con una pérdida gradual en el tiempo. El enfoque quirargico para
extraer el hueso necrosado pareceria no tener efectos beneficiosos debido a la
dificultad de llegar a un limite sano, de buena vascularizacién, que permita la
regeneracion. De hecho, algunos autores afirman que la cirugia no hace sino
agravar el cuadro, resultando en una mayor pérdida ésea.®® Aunque no ha
sido considerado en otros trabajos como opcidén terapéutica, es importante
mencionar, por las razones expuestas mas arriba, que no es viable realizar
injertos 0seos ya que los mismos no tendrian capacidad de revascularizarse.

El hueso necrosado, en tanto no forme secuestros, podria seguir siendo
estructuralmente competente y la terapéutica aqui deberia apuntar al
mantenimiento, evitando la sobreinfeccién del mismo. Marx y col.® manifiestan
que el paciente puede convivir con algo de hueso expuesto mientras no haya
infeccibn que acelere la pérdida y cause dolor. En nuestra experiencia, el
paciente con mayor ONM, que presenta exposicion bilateral de los sectores
posteriores de la mandibula desarrolla una vida normal, siendo el hueso
expuesto capaz de brindar adecuado soporte a una protesis removible. Dicha
normalidad solo se ha visto alterada cuando han aparecido manifestaciones
dolorosas.

CONCLUSIONES

De acuerdo a nuestras observaciones y a lo referido en la literatura podemos
concluir que:

Existe una importante asociacion entre el uso de bifosfonatos
endovenosos y la ONM, pudiendo la Talidomida jugar un rol importante en el
proceso, debido a su accién antiangiogénica.

En la actualidad no existe una terapéutica definitiva para esta condicion,
siendo la interrelacion médico odontdlogo fundamental para su correcto
manejo.

El enfoque principal es preventivo. Los lavajes locales con agua
oxigenada podrian ser beneficiosos ante las primeras manifestaciones.

En los casos ya establecidos, la antibiéticoterapia de mantenimiento
junto con antisépticos orales parecerian ser la mejor opcion para evitar la
sobreinfeccion del hueso expuesto.



Los bifosfonatos permiten tratar con éxito la patologia de base de estos

pacientes, por lo cual su empleo es, y seguira siendo, extremadamente Util.

Estudios que evallen las posibilidades de prevenir y/o revertir la ONM

son necesarios de manera urgente.
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