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Osteonecrosis de los maxilares

I2= PARTE.
REVISION DE LA LITERATURA

Resumen

N uestro objetivo ha sido elaborar un documento de posicidn sobre el riesgo de desarrollar
una osteonecrosis de maxilares (ONM) en los pacientes que reciben bifosfonatos para el trata-
miento de la osteoporosis, identificando y valorando el grado de evidencia que apoyan las re-
comendaciones.

Para ello se revisaron los estudios publicados sobre la definicién, epidemiologia, fisiopatologfa,
clinica, diagnéstico y tratamiento de la ONM, elabordndose tras su andlisis las presentes reco-
mendaciones. Estas se efectuaron tras un proceso pre-especificado y reproducible, que incluyé
un modelo aceptado para la evaluacién y la cita de la evidencia que las apoyaban. El documento,
una vez elaborado por los coordinadores, fue revisado y discutido por todos los miembros del
panel, elabordndose las recomendaciones provisionales que finalmente fueron estudiadas y apro-
badas por los expertos de las sociedades médicas relacionadas con el metabolismo mineral dseo,
que se muestran en el anexo 1.

1. Introduccion

La osteonecrosis es una entidad clinica poco frecuente, asociada a una alteracién del aporte
sanguineo o a una inhibicién de la osteoblastogénesis e incremento de la apoptosis de los
osteocitos. En el pasado, la osteonecrosis se ha relacionado con enfermedades como el lupus,
la anemia de células falciformes o la enfermedad de Caisson, o con algunos tratamientos
como los corticoides o la radioterapia [1].

En 2003 y 2004 se publicaron los primeros casos de un proceso que fue denominado os-
teonecrosis de los maxilares (ONM) en pacientes que tomaban bifosfonatos [2, 3]. Los bi-
fosfonatos son un grupo de firmacos que se utilizan ampliamente en un gran ndmero de
enfermedades metabdlicas dseas, algunas de ellas muy frecuentes entre la poblacién anciana,
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como la osteoporosis. Los casos inicialmente descritos de ONM se produjeron en pacientes
que recibieron dosis muy elevadas de bifosfonatos, en un contexto de enfermedad neoplésica
con metdstasis, siendo muy escasos los casos descritos entre los pacientes que reciben estos
fdrmacos a dosis para la osteoporosis. Atin asi, se gener6 alarma tanto en la comunidad cien-
tifica como en la poblacién en general. La ONM tiene una etiopatogenia multifactorial, y
se ha observado también en pacientes que no tomaban bifosfonatos. Con el objetivo de in-
tentar aclarar los aspectos mds controvertidos, hemos realizado el presente documento de
posicién.

2. Definicion

El primer problema con que nos encontramos a la hora de estudiar la ONM es la ausencia
de una definicién clara y universalmente aceptada. Un panel de expertos de la Sociedad
Americana para la Investigacion Osea y Mineral (American Society for Bone and Mineral Research
- ASBMR) [4] recientemente recomend utilizar la definicién de “un drea de hueso expuesto
que persiste durante mds de 8 semanas en ausencia de radiacién previa y/o metdstasis en la
mandibula”. La Academia Americana de Cirujanos Orales y Maxilofaciales (AAOMS) pu-
blic6 una definicién muy similar: los pacientes pueden tener una ONM si retinen estos tres
requisitos: 1) uso actual o previo de un bifosfonato; 2) presencia de hueso expuesto o necré-
tico en la regién maxilofacial que ha persistido durante 8 semanas; y 3) ausencia de radio-
terapia de los maxilares [5]. En Espana, un panel de expertos recomienda la utilizacién de
los siguientes criterios para la definicién de ONM en pacientes neopldsicos tratados con bi-
fosfonatos intravenosos [6];

1. Paciente que recibi6 o esta recibiendo tratamiento con bifosfonatos intravenosos.

2. Presencia de una o varias lesiones ulceradas en la mucosa de los procesos alveolares,
con exposicion del hueso maxilar o mandibular. También pueden existir casos sin expo-
sicion dsea, con dolor o fistulas, que deben ser considerados como candidatos para rea-
lizar un estudio mas detallado.

3. El hueso expuesto presenta un aspecto necrético.

4. Lalesion se presenta de forma espontanea o, mas frecuentemente, tras un antecedente
de cirugia dento-alveolar (especialmente exodoncias).

5. Ausencia de cicatrizacion durante un periodo de, al menos, 6 semanas.

La elaboracién de estos criterios es muy importante, ya que permite resolver uno de los
principales problemas de la ONM: su identificacién o diagndstico.

3. Etiopatogenia

La etiopatogenia de la ONM se desconoce. No obstante, se ha descrito una serie de factores
relacionados con esta enfermedad, que describiremos a continuacion:
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3.a. Alteracién de la inmunidad y de los mecanismos reparadores, debidos a la neoplasia.
3.b. Compromiso vascular.

3.c. Bajo recambio 6sco.

3.d. Toxicidad dsea de los bifosfonatos.

3.e. Toxicidad de los bifosfonatos en los tejidos blandos.

3.f. Otros.

3.a. Alteracién de la inmunidad y de los mecanismos reparadores, debidos a la
neoplasia

En més del 95% de los pacientes con ONM existe una neoplasia como enfermedad de
base [7]. Cuando existen metdstasis, la enfermedad neopldsica por si misma incrementa el
riesgo de infeccién y se asocia a una alteracién en la curacién de los tejidos [8]. Por otra
parte, los pacientes con neoplasia suelen recibir medicacién con efecto inhibidor sobre la
inmunidad, como los inmunosupresores o los corticoides; y todo ello, en su conjunto, pre-
dispone a los pacientes oncoldgicos a desarrollar osteomielitis oral o a sufrir infecciones en
los lugares donde se realizan extracciones dentales. De hecho, en la ONM existe un impor-
tante componente infeccioso, sobre todo por el Actinomyces [9]. Sin embargo, debe tenerse
en cuenta que todos estos factores han estado presentes durante décadas atrds, y, por lo tanto,
por si mismos no explican la emergencia de la ONM en los dltimos afios, aunque puedan
contribuir a ella.

3.b. Compromiso vascular

Dado que a la enfermedad se le ha denominado ONM, se ha estipulado que el compromiso
vascular era una de las claves en su etiopatogenia. Aunque no conocemos la etiologia de la
ONM, si sabemos que en la reduccién de la vascularizacién que existe en mayor o menor me-
dida no es el tnico factor etiopatogénico. Asi, Hansen [9] ha informado de la normalidad del
patrén vascular en 7 de 8 biopsias de pacientes con ONM, hallazgos similares a los descritos
por otros autores [10]. Por alguna razén que se nos escapa, ha habido tendencia a equiparar la
ONM a la necrosis avascular del hueso en otros lugares, como en la cadera, cuando no existe
ningun paralelismo clinico ni fisiopatolégico entre ambas entidades [7, 11, 12].

Puesto que en los pacientes con ONM se produce una alteracién en la mucosa, mostrdn-
dose en la mayoria de ellos el hueso expuesto, se ha investigado el posible efecto de los bi-
fosfonatos sobre la proliferacién celular. Existe alguna evidencia de que los bifosfonatos a
dosis elevadas, por ejemplo el zoledronato, inhiben dicha proliferacién [13], pero es impro-
bable que este efecto sea en si mismo el principal agente etiolégico en la ONM.

3.c. Bajo recambio éseo

Se ha sugerido que un recambio dseo bajo pudiera ser un factor etiopatogénico que con-
tribuirfa al desarrollo de la ONM. De esta forma se postula la hipétesis de que los bifosfo-
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natos, que actian inhibiendo la resorcidn 6sea, al utilizarse a dosis muy elevadas en los pa-
cientes neopldsicos (precisamente en los que mds frecuentemente se han descrito los casos
de ONM) favorecen el desarrollo de la enfermedad maxilar; pero es dificil consolidar una
hipétesis en la que la reduccién del recambio éseo conduzca a una alteracién en la curacién
de los tejidos blandos después de una intervencién dental.

En los estudios histopatolégicos éseos de pacientes con ONM no se ha observado “hueso
congelado”. Varios autores han descrito la existencia de resorcién activa en més de la mitad
de los pacientes con ONM [9,10]. Buscando similitud con otras enfermedades dseas, en el
hipoparatiroidismo primario (en el que existe un bajo recambio dseo) no se han descrito
casos de ONM, pero en la osteopetrosis si se han publicado algunos casos de osteomielitis
y osteonecrosis [14]. En estos casos se ha atribuido el desarrollo de estas lesiones a la oblite-
racién de la médula ésea por el hueso esclerético [15,16].

La ONM se ha descrito cuando los bifosfonatos ya estaban comercializados y utilizindose
en la practica clinica diaria. Durante el desarrollo de los ensayos clinicos no se describieron
casos de esta enfermedad. Tan sélo recientemente con el dcido zoledrénico, en el estudio
HORIZON [17-19], se constaté que no existia aumento en el riesgo de ONM, ya que, al
final del estudio, se recogieron en el estudio 2 casos, uno en la rama que recibié el firmaco
y otro en la rama que recibié6 placebo.

Finalmente, si la lesién es por una inhibicién de la resorcién 6sea, debe tenerse en
cuenta que se estdn estudiando nuevos firmacos para el tratamiento de la osteoporosis,
como el denosumab o los inhibidores de la catepsina K, que también reducen de forma
importante el recambio dseo y en los que, al menos de momento, no se han descrito

casos de ONM.

3.d. Toxicidad 4sea de los bifosfonatos

Los bifosfonatos son fdrmacos cuya accién sobre el remodelado 6seo es inhibir la actividad
de los osteoclastos. Por ello se ha pensado que la ONM podria constituir una manifestacién
dsea de esta supresion del remodelado éseo, méxime cuando se utilizan a dosis muy elevadas.
Estudios histoldgicos realizados en pacientes con ONM han mostrado la existencia de lagu-
nas osteociticas vacias [9], osteocitos necréticos [10], pero también lagunas conteniendo os-
teocitos sanos. Incluso existen estudios que indican que los bifosfonatos reducen la apoptosis
de los osteocitos [20].

Como la ONM se ha observado sobre todo con los bifosfonatos mds potentes, adminis-
trados por via intravenosa [21] y a dosis muy elevadas, todo esto, unido a los hallazgos his-
toldgicos, ha permitido elaborar la hipétesis de la toxicidad directa de los bifosfonatos sobre
el hueso. Sin embargo, en contra de la misma va el hecho de la afectacién exclusiva de los
maxilares y no de otros huesos, en los que los bifosfonatos actuarian por igual. Por otra
parte, no se ha descrito una disminucién de la capacidad de reparacién de las fracturas ni en
los pacientes afectos de ONM ni en los diferentes ensayos realizados con bifosfonatos ([18,
22-25] aunque un reciente estudio de cohortes demuestra una asociacién significativa entre
el uso de bifosfonatos y la pseudoartrosis en fractura de hiimero, si bien la incidencia en tér-
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minos absolutos es infima (93). En otro estudio, Abrahamsen y cols. (94) describen que mds
de 6 afios de tratamiento con alendronato no aumenta el riesgo de fractura de fémur.

3.e. Toxicidad de los bifosfonatos en los tejidos blandos

Otra teoria que se ha publicado recientemente es que los bifosfonatos se acumularfan en
el hueso alveolar, tanto en la mandibula como en el maxilar, produciendo toxicidad del tejido
blando circundante [32]. Los bifosfonatos no sélo actiian sobre el hueso (aunque es en el
tejido 6seo donde fundamentalmente ejercen su accién), sino también en otras células. Por
una parte, la reaccién de fase aguda que habitualmente ocurre tras la administracién intra-
venosa de bifosfonatos produce una inhibicién del enzima farnesil-pirofosfato-sintetasa
(FPP), que en los monocitos induce la activacién de las células T y,8 [26]. Se han descrito
efectos similares en otras células, como macréfagos, células endoteliales, células tumorales y
osteoblastos [27]. Estos efectos estdn relacionados con la potencia de los bifosfonatos y el
tiempo de exposicién de las células a estos farmacos, lo que sugiere que se produzca una acu-
mulacién gradual de este firmaco en las células con el paso del tiempo [7, 11, 12]. En otro
estudio se demostré que la proliferacion de los osteoblastos existentes en el ligamento perio-
dontal disminuia a medida que aumentaba la concentracién de alendronato en el medio de
cultivo [28]. En los macréfagos y otras células, los bifosfonatos penetran en las mismas por
un proceso de endocitosis [29] que es unidireccional, y que al no existir un mecanismo para
eliminar este farmaco, conduciria a su acumulacidn.

Por ultimo, debe tenerse también en cuenta que se ha documentado muy bien la posibi-
lidad de inflamacién gastrointestinal, esofagitis y tlceras, que se observaban con mayor fre-
cuencia cuando los bifosfonatos se administraban por via oral a diario. Este efecto secundario
probablemente representa una toxicidad por contacto similar a las ulceraciones orales ob-
servadas el chupar los comprimidos de bifosfonatos [30].

3.f. Otros

Por otra parte, Kamaishi y cols. [31] publicaron en 2007 una serie de 31 casos de los cuales
18 (58%) eran diabéticos o tenian una alteracién de la glucosa en ayunas, mientras que en
el grupo control, constituido por pacientes oncoldgicos tratados con bifosfonatos y sin
ONM, la prevalencia de diabetes fue del 12% y en la poblacién general del 16%. De estos
pacientes, en 2 casos (6,4%) no existia neoplasia como enfermedad de base (1 osteoporosis
y 1 artritis reumatoide). Los autores concluyen que la diabetes puede ser un factor de riesgo
para la ONM y sugieren posibles mecanismos fisiopatoldgicos por los que la diabetes puede
incrementar el efecto de los bifosfonatos.

Estos factores etiopatogénicos no son excluyentes entre si. De hecho, posiblemente la
ONM sea una enfermedad cuya etiopatogenia sea multifactorial [7, 11, 12, 32]. Por otra
parte, también debe tenerse en cuenta que hasta en un 70% de los casos existe una manipu-
lacién dental en estos pacientes: exodoncias, implantes, etc. [2, 3, 7, 10-12, 21, 32-34], pero
que en un 30% se observa la ONM sin esta manipulacién.
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4. Epidemiologia

Disponemos de cierta informacién sobre la epidemologia de la ONM que hemos podido
obtener por diferentes vias: a) descripcién de casos y revisién de las series; b) estudios de
prevalencia basados en la poblacién; y c) datos obtenidos de los estudios pivotales.

4.a. Descripcién y revisién de casos

La primera publicacién de casos de ONM se produjo en 2003 por Marx y cols. [2]. Estos
autores recogieron un total de 36 casos de ONM. Todos ellos recibieron bifosfonatos por
via i.v., pamidronato y/o zoledronato, a dosis elevadas. En todos los casos existia una neo-
plasia como enfermedad de base, con la excepcién de un caso de osteoporosis (2,7%). Al
tratarse de una carta al editor, no se especificé ni la dosis de bifosfonato ni el tiempo que lo
recibié el paciente afecto de osteoporosis.

Un ano después, en 2004, Ruggiero y cols. [3] recogieron un total de 63 casos de ONM,
que hasta el momento constituye una de las series de pacientes mds importantes. De estos
63 casos, la enfermedad de base fue la osteoporosis en 7 pacientes (11,1%), siendo los res-
tantes pacientes oncolégicos.

Desde entonces, se ha publicado un gran nimero de articulos, la mayoria conteniendo
descripciones de casos aislados o series mds o menos cortas [35, 36-66]. En estas publicacio-
nes, los factores de riesgo més frecuentemente encontrados son la presencia de una neoplasia
de base, que se recoge en mds del 95% de los casos, y la administracién de bifosfonatos po-
tentes por via i.v. [67, 68]. El zoledronato es un bifosfonato de 32 generacién que se admi-
nistra por via i.v., siendo en estos momentos el bifosfonato més potente de que disponemos
[69]. Por ello, la mayor parte de casos de ONM se asocian a este fairmaco, sobre todo después
de su comercializacién y empleo casi sistemdtico en los pacientes afectos de neoplasias en
los que clinicamente existe un elevado riesgo de hipercalcemia y/o metdstasis 6seas, como
ocurre en el mieloma multiple, el cdncer de préstata, el cdncer de mama y los linfomas [4].

El grupo de trabajo en ONM de la American Society for Bone and Mineral Research (ASBMR)
realizé una revision de los casos de ONM publicados en el PubMed y Medline y encontraron
un total de 57 casos de ONM en pacientes tratados con bifosfonatos para la osteoporosis y 7
casos en pacientes afectos de enfermedad de Paget. De los 57 casos de osteoporosis, la mayor
parte de los pacientes habian recibido alendronato, 2 risedronato, 1 una combinacién de alen-
dronato y risedronato, y 2 pamidronato y/o zoledronato i.v. La conclusién del grupo de trabajo
fue que el riesgo de ONM asociado a la terapia con bifosfonatos para la osteoporosis era de
entre 1/10.000 y 1/100.000 pacientes/tratamiento y ano [70].

4.b. Estudios de prevalencia basados en la poblacién

Se han publicado dos amplios estudios en pacientes que reciben bifosfonatos y ambos
han confirmado que el riesgo de sufrir una ONM en pacientes que no tienen cdncer es
muy baja:
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- En un estudio realizado en Alemania, que incluyé a 780.000 pacientes que recibian bifos-
fonatos para la osteoporosis, se encontraron 3 casos de ONM, con una prevalencia estimada
de 0,00038%, lo que equivale a un riesgo de 1 caso por cada 100.000 pacientes y ano [71].
Este estudio tiene la limitacién de que los diagnésticos de ONM no pudieron ser verificados.

- Por otro lado, investigadores australianos realizaron una encuesta postal buscando casos
de ONM relacionados con los bifosfonatos. Obtuvieron 154 casos, de los cuales 114
tenfan una neoplasia, 8 enfermedad de Paget y 36 osteoporosis. Todos los pacientes del
grupo de osteoporosis habian recibido alendronato. Se estimé una frecuencia de ONM
de entre el 0,04% y el 0,01% aumentando entre el 0,09% y el 0,34% entre los antece-
dentes al peciente se habia realizado una exodoncia. El estudio tenfa muchas limitaciones
metodoldgicas, como, por ejemplo, que la informacién fuese facilitada por correo sin
poderse confirmar la existencia 0 no de ONM, y sin poderse asimismo excluir la posi-
bilidad de duplicacién de casos; ademis, sélo se recogieron los casos de la medicina pu-
blica y ninguno de la medicina privada [22-24, 72-74].

4.c. Estudios clinicos aleatorizados

Dado que la ONM era una enfermedad que no se asociaba a ellos cuando se realizaron los
estudios pivotales con los diferentes bifosfonatos, no se dispone de informacién sobre casos
que pudieran haberse producido en estos estudios ni con etidronato, alendronato, risedronato
o ibandronato [18]. En su diseio tampoco se recogieron efectos secundarios adversos en la
cavidad oral.

Por el contrario, en el estudio HORIZON, que es el pivotal para el 4cido zoledrénico, s
se recogieron los posibles casos de ONM. Este estudio fue realizado en 7.736 mujeres y se
administraron 5 mg de zoledronato al grupo tratado y placebo al grupo control con un su-
plemento de calcio y vitamina D en ambos grupos. Al finalizar el estudio se recogieron 2
casos de ONM uno en cada grupo, por lo que se concluyé que el dcido zoledrénico a la
dosis que se utiliza para el tratamiento de la osteoporosis (5 mg i.v. anuales) no incrementa

el riesgo de ONM [5, 17].

5. Estadios clinicos de la ONM

La AAOMS ha descrito los siguientes estadios clinicos de la ONM [75]:

Estadio | Presencia de hueso expuesto 0 necrético en pacientes asintomaticos sin
evidencia de infeccion

Estadio Il Presencia de hueso expuesto o necrético en pacientes con dolor y signos
evidentes de infeccion

Estadio llI Presencia de hueso expuesto 0 necrético en pacientes con dolor, infec-
cién y uno o mas de los siguientes signos: fractura patoldgica, fistula
extra-oral u osteolisis que se extiende al borde inferior
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6. Diagnostico

El primer problema que tenemos a la hora de diagnosticar la ONM es la ausencia de una
tnica definicién universalmente aceptada. Por ello, debemos optar por aquélla que mejor se
adapte a nuestras circunstancias clinicas.

El panel de expertos de la ASBMR recomienda diferenciar entre caso confirmado que se
define como un 4rea de hueso expuesto en la region maxilofacial que no cura después de 8 se-
manas tras la identificacién por facultativo, en un paciente en tratamiento con bifosfonatos y
que no ha recibido radioterapia en la regién craneofacial. Estas 8 semanas, es el periodo de
tiempo en el que curan la mayor parte de los traumas, exodoncias y procedimientos quirdrgicos
orales que han podido generar dafio en los tejidos blandos. En el caso de que la lesién haya
aparecido espontdneamente o se desconozca el tiempo de evolucién de la misma, el periodo
de 8 semanas comienza en el momento en que el facultativo (médico, odontélogo) haya do-
cumentado la lesién. Un caso sospechoso serfa cuando existen las mismas circunstancias ante-
riores pero en el que no han transcurrido atn las 8 semanas. Estos casos sopechosos deben
seguir bajo control hasta que se confirme o no la existencia de la ONM [76].

6.a. Marcadores bioquimicos de remodelado 6seo y ONM

En un estudio publicado por Marx y cols. [76], los autores determinaron el marcador bioqui-
mico de remodelado 6seo “telopéptido C-terminal del coldgeno de tipo I” en suero (sCTX) en
sangre y en ayunas, y observaron que existia una correlacion entre sus niveles y la duracién del
uso de los bifosfonatos orales, sugiriendo que un incremento en los valores de sCTX séricos in-
dicarfan una recuperacién del remodelado éseo, lo cual se producia cuando el bifosfonato se
suspendia. Ademds, estratificaron el riesgo relativo de sufrir ONM, de tal manera que valores
inferiores a 100 pg/ml representarfan un riesgo elevado, entre 100 pg/mly 150 pg/ml un riesgo
intermedio y valores superiores a 150 pg/ml un riesgo bajo. Los niveles séricos de sCTX au-
mentaron entre 25,9 pg/ml y 26,4 pg/ml por cada mes de vacaciones terapéuticas, indicando,
segtin los autores, una recuperacion del remodelado éseo. Los valores elevados de sCTX séricos
por encima de 150 pg/ml podrian utilizarse como guia para los procedimientos quirtrgicos ora-
les, ya que los autores observaron una curacién de las lesiones bucales, ya fuese de forma espon-
tdnea o después de recibir el correspondiente tratamiento, o, de otra manera, retrasando las
intervenciones quirtrgicas en la boca en aquellos pacientes que tenian valores séricos de sCTX
inferiores a 150 pg/ml. Este estudio ha sido posteriormente criticado por otros autores, quienes
no estdn de acuerdo en las recomendaciones realizadas por Marx y cols. [4, 77, 78]. Incluso el
grupo de trabajo de la ASBMR, que habia publicado recientemente un documento de posicién
sobre la ONM [79], publicé un addendum en el que aclaraba que los valores de sCTX séricos
no podian tomarse como un “patrén oro” que permitiera predecir o no el desarrollo de la ONM
tras una intervencién quirtrgica dental [80].

7. Tratamiento de la ONM ya establecida

El tratamiento médico y quirtrgico de la ONM ya establecida se encuentra recogido en
numerosas guias de prictica clinica, tanto nacionales [6, 81-83] como internacionales [4,
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75, 84-86], a las que se remite al lector interesado, ya que se aleja del objetivo del presente
documento.

8. ONM como complicacion del tratamiento de la osteoporosis

La mayor parte de casos de ONM se han observado en pacientes que tienen de base una
neoplasia, siendo las mds frecuentemente descritas el mieloma multiple, el cincer de mama,
el cdncer de préstata y otros [4].

En los escasos estudios de que disponemos, se ha confirmado que el riesgo de ONM en
pacientes que reciben bifosfonatos para la osteoporosis es muy bajo, del orden de 1 caso por
cada 100.000 prescripciones de bifosfonato. Asi, el grupo de trabajo de la ASBMR estima
que el riesgo de ONM asociado a la terapia con bifosfonatos para la osteoporosis era de entre
1/10.000 y 1/100.000 pacientes/tratamiento y afo [87]. Como mencionamos en un apar-
tado anterior, en el trabajo publicado en Alemania se obtuvo una riesgo de 1 caso por cada
100.000 pacientes y afio [71] y en el de Australia fue de entre 1-4 casos cada 10.000 pacientes
[17-19].

Por otra parte, en el estudio HORIZON, tnico estudio en el que se ha documentado la
aparicién de ONM como efecto adverso, no se obtuvo un incremento del riesgo de ONM
en los pacientes que recibieron bifosfonatos, en esta ocasién por via i.v. [86].

9. Documentos de posicion y guias clinicas de sociedades médicas,
quirurgicas y odontoldgicas sobre la ONM

Los expertos autores de documentos de posicion y las guias clinicas han coincidido por lo
general en dos hechos: por una parte, reconocen la escasez de evidencia cientifica y la nece-
sidad, por lo tanto, de realizar recomendaciones basadas en las opiniones de expertos; y por
otra parte, en que han publicado en un corto periodo de tiempo actualizaciones en las que,
mayoritariamente, vienen a coincidir en que el riesgo de ONM con bifosfonatos utilizados
a las dosis empleadas en el tratamiento de la osteoporosis es muy bajo, cuando previamente
alertaban al respecto.

La Asociacion Americana de Medicina Oral publicé en diciembre de 2005 un documento
de posicién en el que indicaba que los pacientes que tenian riesgo de desarrollar una ONM
eran aquéllos que sufrian un mieloma mdltiple o pacientes con cdncer metastdtico en los
que se utilizaban bifosfonatos intravenosos, pero también en pacientes que recibian bifosfo-
natos para la osteoporosis. Reconocian la ausencia de guias clinicas basadas en la evidencia
y que las existentes se habian basado en las opiniones de los expertos [84].

Recientemente, en diciembre de 2008, la Asociacién Dental Americana (ADA) publicé
una actualizacién de las recomendaciones para el manejo de los pacientes que reciben bifos-
fonatos por via oral. Este documento actualiza las recomendaciones realizadas por esta aso-
ciacién en 2006. Tras una revision detallada de la literatura disponible, la ADA indica que
el riesgo de desarrollar ONM aparentemente permanece bajo. Ademds, refiere que no dis-
ponemos de pruebas dirigidas a identificar a los pacientes con elevado riesgo de desarrollar
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esta complicaciéon. En otro documento publicado por la misma ADA, especificamente sobre
el manejo dental de los pacientes que reciben bifosfonatos, los autores concluyen que no
existe evidencia de ningun tipo y, por lo tanto, indican que los estomatélogos y odontélogos
actden “siguiendo su propio criterio” [88].

La Asociacién Canadiense de Cirujanos Orales y Maxilofaciales (CAOMS) publicé un
documento de posiciéon en 2008 [89]. En este documento se presta mucha atencién al estado
previo de la higiene bucal del paciente. En los pacientes con una adecuada salud oral, los
autores indican que no existe ningun problema para que se inicie un tratamiento con bifos-
fonatos, ya sean orales o intravenosos, debiendo realizarse un seguimiento semestral [89]. Si
el cuidado preventivo de la boca no se ha realizado o si existe una urgencia dental, estos pro-
blemas deben resolverse antes de comenzar el tratamiento con bifosfonatos. Si los pacientes
ya estdn recibiendo bifosfonatos y presentan una verdadera emergencia dental, la cirugfa in-
vasiva no debe retrasarse, aunque debe considerarse suspender el bifosfonato durante el pe-
riodo de cicatrizacidn. Para los pacientes que requieren un tratamiento invasivo dental no
urgente, debe interrumpirse el bifosfonato varios meses antes de la intervencion hasta que
se produzca la cicatrizacién. Sin embargo, no disponemos de estudios clinicos que orienten
sobre la conveniencia o no, o sobre la duracién, de esta interrupcién del tratamiento.

En Espana se han publicado algunos documentos de consenso, promovidos por el Prof.
Bagan [6,81] y otros por diferentes sociedades como la Sociedad Espafiola de Cirugia Oral
y Maxilofacial [83]. En el primero, de 2006 [82], centrado en pacientes con neoplasia y bi-
fosfonatos i.v., se recogen las recomendaciones tanto para la prevencién como especifica-
mente el tratamiento de la ONM ya establecida, proponiendo incluso una hoja para la
recogida de datos de manera uniforme. En este primer documento se recomienda que,
cuando un paciente recibe bifosfonatos i.v. y a dosis utilizadas en las neoplasias, sea contro-
lado por el odontélogo/estomatSlogo al menos una vez al afio, para detectar y, en su caso,
tratar las caries y la enfermedad periodontal en estadios iniciales.

Con un trabajo ulterior, Bagdn y cols. [6] promovieron un protocolo para que aquellos
pacientes que van a iniciar un tratamiento intravenoso con dcido zoledrénico por su patologia
neopldsica, fueran previamente evaluados y tratados por un profesional de la salud oral.



| | Osteonecrosis 26/06/09 9:22 Pagina 21 —@—

Osteonecrosis
de los maxilares

22 PARTE.

DOCUMENTO DE POSICION DE LA SOCIEDAD
ESPANOLA DE INVESTIGACION OSEAY DEL
METABOLISMO MINERAL (SEIOMM) Y LAS
SOCIEDADES RELACIONADAS CON EL
METABOLISMO MINERAL OSEO SOBRE LA
OSTEONECROSIS DE MAXILARES Y LOS
BIFOSFONATOS UTILIZADOS EN EL
TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS

¢



\ ‘Osteonecrosis 26/06/09 9:22 Pagina 22



| | Osteonecrosis 26/06/09 9:22 Pagina 23 —@—

Osteonecrosis de los maxilares | 23

Osteonecrosis de los maxilares

22 PARTE.

DOCUMENTO DE POSICION DE LA SOCIEDAD ESPANOLA
DE INVESTIGACION OSEA Y DEL METABOLISMO MINERAL
(SEIOMM) Y LAS SOCIEDADES RELACIONADAS CON EL
METABOLISMO MINERAL OSEO SOBRE LA OSTEONECROSIS
DE MAXILARES Y LOS BIFOSFONATOS UTILIZADOS EN EL
TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS

Material y métodos

La metodologia que se ha seguido ha sido la del consenso del panel de expertos. El docu-
mento generado se ha remitido a las sociedades cientificas indicadas en el anexo 1. Las su-
gerencias o enmiendas documentadas han sido planteadas al panel de expertos, que las ha
aceptado o rechazado, siendo de nuevo remitidas para su reandlisis a las sociedades partici-
pantes. El documento final recoge el resultado de todo este procedimiento.

Preguntas realizadas por el panel de expertos

El panel de expertos reunido, una vez revisada la primera parte de este documento, se
planteé las siguientes preguntas:
1. ;Cudl es el riesgo de sufrir una ONM en un paciente que estd siendo tratado con bi-
fosfonatos de su osteoporosis?
2. ;Existe un perfil de paciente en tratamiento con bifosfonatos para su osteoporosis, que
tenga un mayor riesgo de desarrollar una ONM, si va a sufrir una manipulacion dental?

S

. :Se debe suspender el tratamiento con bifosfonatos ante cualquier manipulacién dental?

4. ;Existe alguna prueba complementaria que permita establecer inequivocamente o con
un elevado margen de seguridad el riesgo de sufrir una ONM?

Recomendaciones del panel de expertos sobre el riesgo de ONM en pa-
cientes que reciben bifosfonatos para el tratamiento de la osteoporosis

1. Se estima que el riesgo de desarrollar una ONM en el contexto de un tratamiento para
la osteoporosis estd alrededor de 1 caso cada 100.000 pacientes/afo.

2. Aunque el riesgo de ONM en los pacientes tratados para la osteoporosis es muy bajo,
se han descrito una serie de factores asociados a un mayor riesgo de desarrollar ONM
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(tabla 1). El poder predictivo de cada uno de estos factores no estd establecido y es ex-
tremadamente bajo en término de riesgo absoluto.

El panel considera que, entre los pacientes tratados con bifosfonatos a las dosis utilizadas
en la osteoporosis, tienen un mayor riesgo de desarrollar una ONM aquéllos con ante-
cedentes de ONM previa, tratamiento inmunosupresor y tratamiento prolongado con
bifosfonatos.

3. El tratamiento odontoldgico conservador se podrd realizar en cualquier momento sin

precisar supresién del tratamiento con bifosfonatos. Por otro lado:

3.a. En los pacientes que estén tomando bifosfonatos a dosis para el tratamiento de osteo-
porosis durante menos de 3 afos y no tengan factores de riesgo sobrefadidos, no hay que
cambiar ni demorar la cirugfa, si ésta es necesaria. Esto incluye toda la cirugfa odontoesto-
martoldgica. Estos pacientes deben acudir a revisiones periédicas.

3.b. En los casos en que los individuos estén tomando bifosfonatos a dosis para el trata-
miento de osteoporosis durante menos de 3 afios y al mismo tiempo estén con corticoterapia,
se deberfa contactar con el médico prescriptor para valorar la posibilidad de suspender el bi-
fosfanato al menos 3 meses antes de la cirugfa oral, excepto si el riesgo de fractura del paciente
es alto (edad > 70 afos, presencia de fractura previa, densitometria con T-score < -2,0), en
cuyo caso no se debe suspender. En caso de suspensidn, este tratamiento se debe reinstaurar
en cuanto se produzca la cicatrizacion.

3.c. En los pacientes que estén tomando bifosfonatos a dosis para el tratamiento de osteo-
porosis durante mds de 3 afios, que son los que estdn mds necesitados del tratamiento para
esta enfermedad, se debe valorar especialmente el riesgo de fractura ésea y contrastar con el
riesgo de ONM. Debe contactarse con el prescriptor para considerar la suspension del tra-
tamiento al menos 3 meses antes de la cirugfa, excepto si el riesgo de fractura del paciente
es alto (edad > de 70 afios, presencia de fracturas previas, T-score < -3,0), en cuyo caso no
se debe suspender. En caso de suspensién, este tratamiento debe reinstaurarse en cuanto se
produzca la cicatrizacién (algoritmo pég. 26).

4. El panel opina que ninguna prueba complementaria ha demostrado su sensibilidad y es-
pecificidad en la prediccién y diagndstico precoz de la ONM. Algunos autores han reco-
mendado la utilizacién del sCTX sérico como marcador de riesgo, pero no existe en este
momento evidencia cientifica slida que avale su utilizacién. Las razones son [90]:

a) Los valores propuestos como de alto riesgo de padecer ONM estdn dentro de los ran-
gos de referencia del sCTX para mujeres premenopdusicas sanas y no tratadas, si bien
hay una variacién importante en los rangos de referencia segtin los diferentes estudios
y métodos analiticos.

b) Para la interpretacion de los valores del sCTX hay que tener en cuenta el coeficiente
de variacién (CV), que integra la variabilidad analitica y la variabilidad biolégica.
En el caso del sCTX este CV es elevado.

¢) EI CV determina el cambio minimo significativo o diferencia critica, que es el cambio
minimo (en %) del valor del marcador entre dos determinaciones consecutivas que indica
un cambio real y significativo en la actividad del proceso. El cambio minimo significativo
del sCTX no estd bien establecido, ya que oscila del 30 al 60%, segtin los estudios.
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d) Diferentes kits comerciales del sSCTX dan resultados dispares. Es necesario establecer
protocolos de laboratorio estandarizados, determinar los CV, calcular el cambio mi-
nimo significativo y establecer rangos de referencia bien definidos del sCTX.

e¢) No disponemos de estudios controlados que avalen la utilizacién del sCTX como
marcador predictivo de ONM. La capacidad predictiva del sCTX para la ONM de-
berfa ser explorada mediante curvas ROC para identificar sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y valor predictivo negativo.

Tabla 1. Relacidon de factores de riesgo descritos en asociacion a ONM* [91]

Quimioterapia

Cancer

Immunoterapia

Diabetes mellitus

Sexo femenino. Estrogenos
Alteraciones de la coagulacion
Infecciones

Tabaco

Factores de riesgo dentales: patologia periapical, enfermedad periodontal, abscesos dentales,
procedimientos quirtrgicos que afecten al hueso, trauma por prétesis dentales desajustadas,
exdstosis traumatizantes
Drepanaocitosis

Lupus eritematoso sistémico
Variaciones en la presion atmosférica
Hemodialisis

Reacciones de hipersensibilidad
Hipotiroidismo

Enfermedades de depdsito
Corticoides

Hipertension arterial

Artritis

Discrasias hematicas

Enfermedades vasculares

Abuso de alcohol

Malnutricién

Edad avanzada

Enfermedad de Gaucher

Infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
Inactividad cronica

Hiperlipidemia y embolia grasa
Osteoporosis

Dafio neuroldgico

*Factores relacionados en al menos una publicacidn, sin que se haya diferenciado claramente a los pacientes tra-

tados

con bifosfonatos tanto para las neoplasias como para la osteoporosis.
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Algoritmo

Paciente que recibe bifosfonatos a
dosis de osteoporosis

< 3afos | = »| > 3anos

¢Existen factores de riesgo para la ONM?

@ o)

Valorar riesgo de fractura*
;existe riesgo elevado?

Realizar la cirugia dento-alveolar
que se necesite

| Suspender 3 meses y después reiniciar

* > 70 afios, presencia de fracturas previas y T-score < -2,0

** > 70 afos, presencia de fracturas previas y T-score < -3,0

Valorar riesgo de fractura**
¢existe riesgo elevado?

=
r
Contactar con

médico
prescriptor
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ANEXO 1

Sociedades que participan en el presente documento de posicién

Coordinadora

Fundacién Espanola de Investigacién Osea y del Metabolismo Mineral (FEIOMM)
Sociedad Espanola de Investigacién Osea y del Metabolismo Mineral (SEIOMM)

é Sociedades cientificas

g

@‘ Asociacién Espafola para el Estudio de la Menopausia (AEEM)
\ EpM Revisor y Presidente: Javier Ferrer Barriendos

io
ia

Fundacién Hispana de Osteoporosis y Enfermedades Metabdlicas
Eﬂ‘"e"‘% Oseas (FHOEMO)

Revisor y Presidente: Manuel Diaz Curiel

9 Sociedad Espanola de Cirugia Bucal (SECIB)
[ )

Revisor y Presidente: José M* Martinez-Gonzdlez

'SOGIEDAD ESPAROLA DE CIRUGIA BUCAL

_ g Sociedad Espanola de Cirugia Oral y Maxilofacial (SECOM)
S i Revisor y Presidente: Rafizel Martin-Granizo Lépez

o
Sociedad Espanola de Cirugia Ortopédica y Traumatologia
(SECOT)

Revisor: Fernando Marco Martinez, Presidente: Enric Cdceres Palou

< Sociedad Espanola de Endocrinologia y Nutricién (SEEN)
s @EEN Revisor: Manuel Musioz Torres, Presidente: Tomas Lucas Morante

.Sociedad Espanola de Fracturas Osteoporéticas (SEFRAQOS)
=T RAOS! Revisor: Adolfo Diez Pérez, Presidente: Antonio Herrera Rodriguez
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Sociedad Espanola de Geriatria y Gerontologia (SEGQG)

soeasoesens  Revisors Carmen Navarro Ceballos, Presidente: Pedro Gil Gregorio

de Geriatria y Gerontologia

Sociedad Espanola de Medicina Familiar y Comunitaria (SEMFyC)
sem FY'C Rcv1sor ]ose SﬂnFelzx Genovés / Vicente Giner Ruiz

!-Sij,Sociedad Espafola de Medicina Interna (SEMI)

B Revisor: José Antonio Bldzquez Cabrera, Presidente: Pedro Conthe Gutiérrez

% Sociedad Espanola de Medicina Oral (SEMO)

sodesrs  Revisor y Presidente: Antonio Bascones Martinez

E (Qg| Sociedad Espanola de Médicos de Atencién Primaria (SEMERGEN)
= , Revisor: Carmen Valdés Llorca, Presidente: Julio Zarco Rodriguez

~ Sociedad Espanola de Rehabilitacién y Medicina Fisica (SERMEF)
é ?‘9 Revisor: Elena Martinez Garcia / Andrés Pesia Arrébola

Presidente: /nmaculada Garcia Montes

/= Sociedad Espanola de Reumatologia (SER)
"N’  Revisor: javier del Pino Montes, Presidente: Rosario Garcia de Vicuria

Sociedad Iberoamericana de Investigacién Osea y Metabolismo
S Mineral (SIBOMM)

sisomm  Revisor y Presidente: Daniel Salica
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