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DIAGNOSTICO, PREVENCION Y TRATAMIENTO DE LA
OSTEONECROSIS DE LOS MAXILARES POR
BISFOSFONATOS. RECOMENDACIONES DE LA SOCIEDAD
ESPANOLA DE CIRUGIA ORAL Y MAXILOFACIAL (SECOM)*

*Este documento ha sido elaborado por el Prof. Dr. Junquera LM y aprobado el
dia 22 de mayo del 2008, por la Comision Cientifica de la SECOM, compuesta
por los Dres. Acero ], Burgueio M, de Vicente JC, Martin-Granizo R, Santamaria

J, Infante P, Raspall G. y Lépez Cedrun L.

INTRODUCCION

Los bisfosfonatos son analogos estables de los pirofosfatos inorganicos
que han demostrado su eficacia para el tratamiento de diversas patologias,
como las lesiones osteoliticas asociadas a metdastasis dseas o al mieloma
multiple, la hipercalcemia maligna, la enfermedad de Paget y la osteoporosis.
Es importante para el clinico conocer los diferentes tipos de aminobisfosfonatos
comercializados, asi como su potencia relativa. En la tabla I se recopilan las
principales caracteristicas de los farmacos actualmente autorizados y su nombre
comercial aunque la industria esta en continua evolucidn. La constatacién, en la
pertinente historia clinica, de la utilizacion de alguno de estos farmacos,
constituye el punto de partida de todas las medidas de diagndstico y profilaxis
de la osteonecrosis de los maxilares en relacién con el empleo de bisfosfonatos

(OMRB).
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A finales del afo 2003 y comienzos del 2004 se recogieron en la
literatura cientifica los primeros casos que evidenciaban una asociacién entre la
administracion de aminobisfosfonatos intravenosos y la presentacién de
exposiciones Oseas de evolucion torpida en los huesos maxilares. En la
actualidad se podria hablar, al menos académicamente, de dos entidades con
diferentes grados de informacion cientifica: las osteonecrosis en relacion con la
administracion intravenosa de estos medicamentos y las osteonecrosis en
relacion con la administracién oral de los mismos. Para el primer grupo las
estrategias de prevencién y tratamiento empiezan a estar consolidadas,
mientras que para el segundo se precisara de una mayor documentacion
cientifica para alcanzar este objetivo. En la tabla II se recogen las principales

diferencias entre estas dos entidades.

Factores de riesgo
Los factores de riesgo que se relacionan con la presentacién de las OMRB

pueden simplificarse de la siguiente manera:

1. Los pacientes con mieloma multiple (MM) tienen el mayor riesgo de
presentacién de OMRB, que se incrementa un 9% por cada década que
aumente la edad. En segundo lugar estarian las pacientes con cancer de
mama.

2. Los pacientes con tratamiento concomitante con corticoesteroides

parecen tener un mayor riesgo de osteonecrosis.
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La via intravenosa en pacientes oncoldgicos, los bisfosfonatos de mayor
potencia (acido zoledrdnico), y un mayor tiempo de empleo y/o dosis se
asocian con una mayor frecuencia de presentacion de OMRB.

Las osteonecrosis suelen presentarse en pacientes que han tomado
bisfosfonatos orales durante mas de tres anos, con un tiempo medio de
consumo de 5,6 afos (rango: 3,3-10,2 afnos). En cambio, el tiempo de
utilizacién de los pacientes con osteonecrosis en relacion con los
bisfosfonatos intravenosos puede ser inferior a 1 afo (9,3 meses para el
acido zoledrénico y 14,1 meses para el pamidronato).

En las osteonecrosis en relacion con los aminobisfosfonatos intravenosos
los antecedentes de cirugia dentoalveolar multiplican por siete la
posibilidad de presentacion de OMRB, mientras la presencia de patologia
inflamatoria (dental o periodontal) incrementa en el mismo porcentaje
esta posibilidad.

En las osteonecrosis en relacion con aminobisfosfonatos orales, mucho
mas infrecuentes, el 50% de los casos se presentan espontaneamente
(sin  antecendentes de cirugia dentoalveolar), localizandose
mayoritariamente en los segmentos posteriores de la mandibula.

Los efectos de los aminobisfosfonatos intravenosos sobre el hueso
pueden persistir incluso 10 anos después de suspendido el tratamiento.
La utilizacion de aminobisfosfonatos intravenosos para las indicaciones
clasicas de los orales (osteoporosis, prevencion de fracturas de cadera y

vertebrales: Zometa, 5 mg una dosis anual, durante tres anos), parece
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9. tener el mismo comportamiento con respecto a las osteonecrosis que el
empleo de bisfosfonatos orales.

10.Otros tratamientos o enfermedades concurrentes (Diabetes, Tabaco,
Alcohol, Higiene oral, Quimioterapia...), pueden suponer un incremento

en el riesgo.

OBJETIVOS

1. Facilitar el diagndstico clinico y complementario de las osteonecrosis por
bisfosfonatos por parte de los especialistas de la salud oral (Cirujanos
orales y maxilofaciales, odontdlogos y estomatodlogos).

2. Explicitar las medidas preventivas mas apropiadas para limitar el nimero
de casos de esta patologia, a la luz de los conocimientos actuales.

3. Detallar la forma de tratamiento mas reconocida para los diferentes
estadios de la osteonecrosis, una vez establecida.

4. Proporcionar un documento para la buena praxis médica y odontoldgica
en los pacientes que padecen esta enfermedad o estén en riesgo de

sufrirla.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS. DEFINICION DE CASO.

Al objeto de diferenciar la osteonecrosis de los maxilares en relacién con
bisfosfonatos (OMRB) de otras patologias que cursen con exposiciones oseas y
retrasos en la cicatrizacion de los procesos alveolares, se deben de tener en

cuenta los siguientes criterios de diagndstico e inclusion:
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Criterios clinicos

1. Paciente que ha recibido, esta recibiendo o recibid bisfosfonatos
intravenosos u orales sin antecedentes previos de radioterapia en el
territorio maxilofacial. La existencia de un antecedente previo de
radioterapia cérvico-facial conllevara un diagndstico diferencial
comprometido entre una osteonecrosis fisica, quimica o mixta.

2. Presencia de una o varias lesiones ulceradas con exposicion ésea en
el maxilar superior y/o la mandibula de mas de ocho semanas de
evolucion (AAOMS, 2006).

3. Esta exposicion désea puede ser asintomatica y autolimitada en su
tamafo, o acompafarse de dolor, aumento en su extension vy
formacion de secuestros dseos.

4. Algunos casos de OMRB pueden presentarse sin una exposicion osea
franca, predominando el dolor de origen no filiado, con o sin

pequeias fistulas orales.

Pruebas complementarias
1. Ortopantomografia. Técnica de imagen mas utilizada. Puede no
aportar informacion en estadios precoces de la OMRB.
2. Tomografia Computarizada (TC). Puede posibilitar un diagnostico
precoz, y definir la verdadera extensiébn de la osteonecrosis,
confirmando también el estadio clinico y, por lo tanto, orientando

hacia el tratamiento especifico para cada caso. La Resonancia
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3. Magnética (RM) una técnica complementaria para valorar la
afectacion del hueso medular y partes blandas.

4. Cultivos microbioldgicos y antibiograma.

Estudio histolégico. Biopsia

1. La biopsia del hueso expuesto se hara obligatoriamente ante la sospecha
de que el origen de la lesidon guarde relacion con la patologia que motivd
la utilizacion intravenosa de los bisfosfonatos, de modo primario o
metastatico, especialmente si se trata de enfermos con antecedentes de
mieloma multiple.

2. En los pacientes en tratamiento con bisfosfonatos orales se debera hacer
una biopsia ante la minima sospechosa clinica de que se trate de un
carcinoma epidermoide oral, de acuerdo con las indicaciones habituales

en estos casos..

PREVENCION DE LA PATOLOGIA

BISFOSFONATOS INTRAVENOSOS EN PACIENTES ONCOLOGICOS

Una de las teorias patogénicas del ONRB es el depdsito del farmaco en
los osteoclastos, que explica por qué la dosis acumulada es un factor de riesgo
en relacion directa y por qué se puede encontrar ONRB en pacientes que han

suspendido el tratamiento hace anos. Por otro lado, no se han publicado casos
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por debajo de los 6 meses de administracién del farmaco. Por esto, podriamos

considerar que el hueso durante las primeras semanas de tratamiento se

comporta como sano, con idéntica capacidad de regeneracidén. Proponemos por

tanto que no se contraindiquen los procedimientos invasivos que puedan ser

necesarios durante los primeros 3 meses. Hay que tener en cuenta que la

situacion clinica de base de estos pacientes hace necesario el inicio inmediato

del tratamiento por lo que este no podria diferirse por aplicar las medidas

preventivas (hipercalcemia maligna, mieloma, metastasis osteoliticas...).

ANTES Y DURANTE LOS TRES PRIMEROS MESES DE LA ADMINISTRACION DEL

TRATAMIENTO INTRAVENOSO (AAOMS, 2007)

1. Los diferentes especialistas (oncdlogos, hematdlogos, ginecologos,

urdlogos, etc.) deberian informar al paciente y su entorno sobre la
importancia del mantenimiento de la salud bucal con relacién al
tratamiento y solicitar una valoracion del paciente por parte del
especialista en cirugia oral y maxilofacial o del odontdlogo o

estomatologo, antes del inicio del tratamiento.

. El especialista en salud oral debera diagnosticar la existencia de focos

infecciosos, tanto dento-alveolares como periodontales, presentes o
futuros y recomendar y proceder a su inmediato tratamiento. Si precisara
la realizacion de exodoncias debera empezar su plan de tratamiento con
este acto quirirgico, al objeto de generar un intervalo de tiempo
prudencial (15-20 dias) entre la exodoncia y la primera administracion
intravenosa del bisfosfonato. Deberan ser exodonciados los dientes con

un pronostico incierto.
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3.

Respecto a la colocacién de implantes intradseos, no hay una

recomendacion explicita que lo contraindique ni case reports en que se

demuestre asociacion entre un implante correctamente osteointegrado y
ONRB. No se recomienda la colocacion de implantes antes de la
administracion IV de bisfosfonatos si se espera que nohaya finalizado el

periodo de osteo-integracion en ese momento.

El odontdlogo/ estomatdlogo debera realizar todos los tratamientos no
invasivos apropiados para alcanzar un buen nivel de salud oral,
informando al paciente y a su entorno sobre la importancia de este
objetivo como principal medida profilactica de la OMRB. Estos
tratamientos conservadores pueden realizarse durante la administracion
del bisfosfonato.

El dentista deberd evaluar y corregir la posible existencia de
traumatismos protéticos, especialmente sobre las superficies linguales de
la mandibula. También debe evaluar y corregir la posible presencia de
tori, exdstosis de gran tamafio y otras prominencias dseas en caso de
riesgo de futuras complicaciones, especialmente en pacientes con
protesis removibles.

El dentista y el especialista médico, bajo cuyo criterio se instaurara el
tratamiento intravenoso del aminobisfosfonato, deberan informar vy
concienciar al paciente sobre los riesgos relacionados con la cirugia

dentoalveolar una vez que se ha instaurado el tratamiento asi como
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sobre la persistencia del riesgo de OMRB durante un largo periodo de

tiempo después de su aplicacion.

DURANTE LA ADMINISTRACION DEL TRATAMIENTO INTRAVENOSO (DESPUES
DE LOS PRIMEROS 3 MESES DE TRATAMIENTO)

1. Debera evitarse la realizaciéon de cualquier tipo de cirugia oral e
implantoldgica.

2. Ante la presencia de un foco infeccioso el tratamiento de los
conductos debe ser la primera indicacion, procurando un minimo
trauma periapical y periodontal. Valorar cobertura antibidtica.

3. El dentista debera controlar periédicamente el estado de salud oral
del paciente, manteniendo sus condiciones optimas. Se recomiendan

controles al menos cada seis meses.

DESPUES DEL TRATAMIENTO INTRAVENOSO

1. Deberd evitarse la realizacion de cualquier tipo de cirugia oral al menos
durante un periodo no inferior a los 10 afios de la Ultima administracion
del bisfosfonato. Aunque es cierto que se ha demostrado la presencia de
zoledronico hasta 12 afios después, no hay datos al respecto en la
literatura de referencia y este punto permanece controvertido.

2. El dentista debera motivar y mantener un riguroso control de la salud

oral del paciente, durante largo tiempo.
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BISFOSFONATOS ORALES O BISFOSFONATOS INTRAVENOSOS
(ZOMETA) A UNA DOSIS ANUAL DURANTE TRES ANOS

ANTES DE LA ADMINISTRACION DEL TRATAMIENTO ORAL
1. Los diferentes especialistas que prescriben el tratamiento deben informar
y recomendar a sus pacientes la evaluacion de su salud oral antes del
inicio del tratamiento.
2. Los especialistas en salud oral tienen un plazo de 3 afios para alcanzar
un Optimo estado de salud oral. Durante este periodo se podra realizar
todo tipo de tratamiento quirdrgico y rehabilitador, comenzando por los

que requieran un mayor compromiso en el remodelado dseo.

DURANTE LA ADMINISTRACION DEL TRATAMIENTO ORAL
(Debido al escaso nivel de evidencia disponible, las recomendaciones
referentes a este tipo de administracion oral deberan ser actualizadas

constantemente)
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Pacientes con menos de tres anos de tratamiento y sin factores de

riesgo

1.

3.

Los especialistas de la salud oral podran realizar cualquier tipo de
tratamiento quirdrgico y rehabilitador (implantologia) que requiera el
buen cuidado de su paciente.

Se debera obtener un consentimiento informado que afiada a los riesgos
propios de cada cirugia, la osteonecrosis en relacion con la ingesta del
bisfosfonato oral.

Se debera controlar periédicamente (al menos anualmente) el estado de

salud oral.

Pacientes con menos de tres anos de tratamiento, con factores de

riesgo: administracion concomitante de corticoides, edad por encima

de los 70 anos.

1.

Seria recomendable, si las condiciones clinicas lo permiten, la suspension
del medicamento durante un periodo de tres meses antes de la
realizacion de cualquier tipo de cirugia oral.

La reincorporacion del tratamiento se realizara cuando la cicatrizacién de
la cirugia efectuada haya concluido. En el caso de la cirugia
implantoldgica se recomienda un plazo minimo de tres meses.

La determinacion sanguinea en ayunas del telopéptido C-terminal del
colageno tipo I (b-CTx) que rinda valores superiores a 150 pg/mL

permitiria realizar cualquier tipo de cirugia con minimo riesgo y sin la



S2Com

sociedad
espariola de
cirugia oral

y maxilcfacial

4. necesidad de suspender el aminobisfosfonato. Sin embargo, este
parametro precisa de mayor evidencia cientifica para confirmar su
validez.

5. Aunque es posible que la cirugia en el maxilar superior tenga una

significativa menor incidencia de osteonecrosis, esto se encuentra

6. pendiente de una mayor evidencia cientifica, por lo que no podemos
afirmar que las actuaciones agresivas sobre el maxilar no incrementen el
riesgo de OMRB en esa localizacion.

7. Se debe obtener un consentimiento informado que anada a los riesgos
propios de cada cirugia, la osteonecrosis en relacion con la ingesta del
bisfosfonato oral.

8. Controlar periddicamente (al menos anualmente) el estado de salud oral.

Pacientes con mas de tres anos de tratamiento, con o sin factores de
riesgo.

1. Las mismas recomendaciones que en el grupo precedente.
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TRATAMIENTO DE LA PATOLOGIA INSTAURADA

Estadio 1: exposicion de hueso necrético, asintomatica y sin signos de
infeccion
1. Cuantificacién en milimetros del tamaio de la exposicion.
2. Sugerir, si fuera posible, la suspension del aminobisfosfonato por
parte del especialista que lo prescribid.
3. Pautar enjuagues con colutorio de clorhexidina al 0,12% o al 0,2%
cada 12 horas durante 15 dias.
4. Control evolutivo a los 15 dias:

e Igual o menor tamafio de exposicidn que en el momento
del diagndstico: mantener la misma pauta durante otros 15
dias.

e Incremento en el tamafio de la exposicidn, dolor o signos
de infeccién: aplicar el tratamiento de estadio 2.

5. Control evolutivo al mes:

e Mejoria o resolucién: sugerir al especialista correspondiente
la restauracién del aminobisfosfonato si la situacidn clinica
del paciente lo aconseja. Aplicar rigurosamente las normas
de prevencion.

e Incremento en el tamafo de la exposicion, dolor o signos

de infeccién: aplicar el tratamiento de estadio 2.
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Estadio 2: exposicion de hueso necrodtico, en pacientes con dolor y
signos de infeccion. Podria incluirse en este estadio a aquellos
pacientes con proceso doloroso en los maxilares no atribuible a otra
causa y con signos radioldgicos de osteonecrosis. No se aplicaria en

estos casos el punto 1 de las siguientes recomendaciones.

1. Cuantificacién en milimetros del tamaio de la exposicion.

2. Recomendar, si fuera posible, la suspension del aminobisfosfonato
por parte del especialista que lo prescribid.

3. Pautar enjuagues con colutorio de clorhexidina al 0,12% o al 0,2%
cada 12 horas durante 15 dias.

4. Administar antibioterapia oral de manera empirica (mientras no se
disponga de resultados de cultivo y antiobiograma):

e Primera indicacién: Amoxicilina/acido clavulanico 2.000/125

mgrs. cada 12 horas, durante 15 dias. En los protocolos de
EEUU: Penicilina VK 500 mgrs. cada 8 horas.

e Pacientes alérgicos a Penicilina: Levofloxacino 500 mgrs. cada

24 horas, durante 15 dias. Alternativa: Azitromicina.
5. Administrar anti-inflamatorios no esteroideos (AINES) por via oral.
6. Control evolutivo a los 15 dias:
e Menor tamano de exposicién, desaparicion o mejoria del
dolor, desaparicion de los signos flogoticos: pasar a

tratamiento de estadio 1.
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7.

e Persistencia o agravamiento de la sintomatologia: Mantener
la misma pauta de tratamiento durante otros 15 dias.
Solicitar estudio complementario: TC (aunque se disponga
de estudio previo)
Control evolutivo al mes:
e Desaparicion del dolor, desaparicion de los signos
flogoticos: pasar a tratamiento de estadio 1. Promover, si la

situacion clinica lo requiere, la reincorporacion del

tratamiento con el aminobisfosfonato. Aplicar
rigurosamente las normas de prevencion.
e Persistencia 0 agravamiento de la sintomatologia: valorar la

necesidad del tratamiento recomendado para el estadio 3.

Estadio 3: exposicion de hueso necrotico, en pacientes con dolor,

signos de infeccion y evidencia clinica o radiografica de secuestro

6seo u otra complicacion (tal como fracturas).

1.

Recomendar, si fuera posible, la suspension del aminobisfosfonato

por parte del especialista que lo prescribid.

. Administrar antibioterapia oral y enjuagues con clorhexidina segun la

pauta recogida en el estadio 2.
Bajo anestesia local, si fuera posible, eliminar el secuestro 6seo

incluyendo, si precisara, la exodoncia de los dientes involucrados,
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irrigacion del lecho quirdrgico con clorhexidina 0,2% vy cierre del defecto

con material reabsorbible.

4. Control evolutivo a los 15 dias:

e Evolucidn favorable: suspender la antibioterapia oral y los anti-

inflamatorios. Mantener los enjuagues con el colutorio. Aplicar

rigurosamente las normas de prevencién sobre los dientes

remanentes. Control a los 15 dias.

e Evolucidon desfavorable (incremento en la exposicion, dolor

intenso, signos de infeccién): Mantener antibioterapia,

enjuages y anti-inflamatorios durante 15 dias.

5. Control evolutivo al mes:

Evolucién favorable: Promover, si la situacion clinica lo
requiere, la reincorporacién del tratamiento con el
aminobisfosfonato. Aplicar rigurosamente las normas de
prevencidn sobre dientes remanentes.

Evolucion  desfavorable:  Programar nueva cirugia,
igualmente conservadora bajo anestesia local.

En circunstancias graves con fracaso de todas las medidas
previas pueden plantearse situaciones complejas en las que
puede proponerse cirugia alternativa, siempre lo mas
conservadora posible:

o
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o Fractura patoldgica: legrado tejido dseo necrético y
placa de reconstruccion (evitar injertos)

o ON hasta borde inferior: reseccidon en blogue y placa
de reconstruccion (evitar injertos)

o Fistula extraoral: desbridamiento eliminando areas
de ON que produzcan irritacion mucosa. Medidas

médicas descritas.
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Tabla I. Principales bisfosfonatos, via de administracion y potencia relativa.

NOM,BRE NOMBRE VIA DE i CASA COMERCIAL POTENCIA
GENERICO COMERCIAL ADMINISTRACION RELATIVA
Pamidronato Aredia® Intravenosa Novartis 100
Linoten® Mayne
Pamifos® Madaus
Acido Zometa® Intravenosa Novartis 100.000
zoledronico
Aclasta® Novartis
Alendronato Fosamax® Oral Merck 1.000
Adronat® Abello
Fosavance® Merck
Etidronato Didronel® Oral Procter-Gamble 1
Difosfen® Rubio
Osteum® Vifias
Risedronato Actonel® Oral Proctor-Gamble 5.000
Acrel® P&G Pharmaceuticals
Losentra® Aventis
Tiludronato Skelid® Oral Sanofi 10
Ibandronato Boniva® Oral Roche 10.000
Bonviva® Intravenoso Roche
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Tabla II. Principales diferencias entre las osteonecrosis por aminobisfosfonatos
orales e intravenosos

BISFOSFONATOS INTRAVENOSOS

BISFOSFONATOS ORALES

Incidencia

Relativamente frecuente: 0,8-12%

Muy infrecuente: 0,01-0,04%

Tiempo de
adminitracion

Corto: 9,3- 14,1 meses

Largo: 3,3-10,2 afios

Localizacion

Mandibula / maxilar superior / ambos

Sectores posteriores

Mayoritariamente en mandibula

Sectores posteriores

Tamaiio de Habitualmente mayor tamano Menor tamaiio
exposicion

Antecedente 70% de los casos 50% de los casos
quirargico

Evolucion Impredecible. Sucesion de estadios Mas favorable
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Figura 1
PROTOCOLO DIAGNOSTICO
BF orales BF
v v v
Bajo riesgo Alto riesgo Antes de En
(< 3 afos) (> 3 afos) inicio tratamiento
Sin Con Sin Con
sospecha sospecha sospecha sospecha
OMRB OMRB OMRB OMRB
l l v l l
Recomendar Interconsulta CMF Interconsulta CMF Interconsulta CMF Interconsulta CMF
valoracién “PROTOCOLO “PROTOCOLO “PROTOCOLO “PROTOCOLO
odontolégica BISFOSFONATOS” BISFOSFONATOS” BISFOSFONATOS” BISFOSFONATOS”
A los 6 meses del
inicio Revisiones
semestrales
Figura 2
PROTOCOLO TERAPEUTICO
BF orales BF iv
Sin riesgo Con riesgo Sin riesgo Con riesgo
(< 3 afos) (> 3 afos) (< 3 meses) (> 3 meses)

Sin OMRB Con OMRB Sin OMRB Con OMRB
l l v l l
i " Tratamiento Actitud .
¢ ? ESTADIFICACION dento-alveolar conservadora ESTADIFICACION
agresivo

posible.
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