REVista
MEXICANA DE
PERIODONTOLogcia

REVISION BIBLIOGRAFICA

-]
Vol. VII, Nim. 3 e pp 93-96

Este articulo puede ser consultado
en versiéon completa en

www.medigraphic.com/periodontologia

Osteonecrosis de los maxilares por ingesta
de antirresortivos. Revision de la literatura

Miguel Padilla Rosas,* Ana Graciela Puebla Mora,** Cecilia Roles Gémez*

RESUMEN

Los antirresortivos (AR) son un grupo de medicamentos que se
utilizan en el tratamiento de la osteoporosis y de algunos tipos
de cancer, entre este grupo de medicamentos se encuentran los
bifosfonatos (BFs) y los anticuerpos monoclonales. Con el paso
del tiempo se ha asociado la ingesta de dichos medicamentos al
desarrollo de osteonecrosis de los maxilares (ONM), lo que es un
riesgo para los pacientes que son medicados con dichos farmacos.
Esta complicacion tiene un impacto directo en la vida del paciente,
hay varias presentaciones para estos medicamentos, pueden ser
administrados por via oral o parenteral y tienen diferentes riesgos
de ocasionar ONM. Dicho riesgo se asocia a varios factores entre
los que se encuentran como principales la via de administracion del
medicamento y el tiempo de utilizacion. Es de suma importancia
que todo odontdlogo general o especialista conozca este riesgo y
evite que se presente.
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INTRODUCCION

En este articulo de revisién se llevo a cabo la busque-
da de literatura actualizada en la que se analiza el
riesgo, la incidencia y la prevalencia de desarrollar
osteonecrosis de los maxilares (ONM) en pacientes
que estan bajo tratamiento de antirresortivos (AR).

ANTECEDENTES

La osteonecrosis por farmacos es un efecto adverso
potencialmente grave que deja secuelas dificiles de
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ABSTRACT

Antiresorptives (AR) are a group of drugs used in the treatment of
osteoporosis and some types of cancer, including bisphosphonates
(BFs) and monoclonal antibodies. With the passage of time has
been associated the intake of these drugs to the development of
osteonecrosis of the jaw (ONM), which is a risk for patients who are
medicated with these drugs. This complication has a direct impact
on the life of the patient, there are several presentations for these
drugs, they can be administered orally or parenterally and they have
different risks of risks of causing ONM. This risk is associated with
several factors, including the route of administration of the drug
and the time of use. It is very important that any general dentist or
specialist know this risk and prevent it from occurring.

Key words: Antiresorptive agents, mandibular osteonecrosis,
bisphosphonates, monoclonal antibodies.

tratar, lo que interfiere en la calidad de vida de los
pacientes, en algunos casos es posible prevenirlo o
en otros es necesario contemplarlo.!

Existe suficiente evidencia clinica y bibliografica
del desarrollo de ONM por la ingesta de AR, debido
a la alteracién que causa en los osteoclastos.??

Cada ano se reportan mas casos de consumo
elevado de AR, debido muchas veces a la prescrip-
cién indiscriminada por parte de especialistas de
la medicina que los prescriben. Este incremento
en los casos de ingesta de AR se debe en parte a
que cada vez mas enfermedades son tratadas con
este medicamento, entre las cuales se encuentran
osteoporosis, cancer con riesgo de metastasis a
hueso o cancer 6seo primario, osteogénesis imper-
fecta, mieloma multiple, entre otras que afectan a
los pacientes.*5

La osteoporosis es muy frecuente en la poblacién
femenina postmenopdausica, con una elevada morbi-
mortalidad que se asocia a las fracturas.®

Tras anos de ingesta de bifosfonatos (BFs) se
ha identificado la aparicién de osteonecrosis como



Padilla RM y cols. Osteonecrosis de los maxilares por ingesta de antirresortivos

Rev Mex Periodontol 2016; VII (3): 93-96

efecto adverso en el territorio maxilofacial, siendo
el primer efecto asociado.”®

La osteonecrosis se define como la necrosis
aséptica del hueso que se debe a una alteracién en
la remodelacién del hueso. En el caso de la osteone-
crosis asociada a la ingesta de BFs es provocada por
la accion directa en el osteoclasto, en el que limita
su funcién de resorcién del tejido éseo.?

Los BF's se administran de manera oral o paren-
teral, la indicacion de los orales para el tratamiento
de la osteoporosis y los parenterales para el trata-
miento de cancer metastasico, mieloma multiple,
hipercalcemia por malignidad, enfermedad de Paget,
osteogénesis imperfecta, entre otras.!?

El riesgo de desarrollar ONM depende del medi-
camento y la frecuencia con que éste se administra.!!

Han aparecido en el mercado nuevos antirresorti-
vos, siendo éstos mas potentes que los predecesores.
Hay que tomar en cuenta que dependiendo de la patolo-
gia a tratar se administran de forma diferente, pueden
ser de manera diaria, semanal, mensual, trimestral o
anual, de ingesta oral o aplicacién parenteral, pero se
sabe que el efecto terapéutico esta presente hasta por
10 anos después de dejar de tomar los medicamentos.!?

De acuerdo con reportes en la literatura 75%
de los casos de osteonecrosis surgieron tras pro-
cedimientos de cirugia oral, aunque no es posible
determinar si la necrosis ya existia antes o surgié
después del tratamiento. El otro 25% restante apa-
reci6 de manera espontanea, por lo regular asociado
a la presencia de torus, exdstosis o zonas sometidas
a trauma por prétesis desadaptadas.!?

Se ha demostrado que la necrosis es tiempo-de-
pendiente, por lo que el riesgo suele surgir entre cua-
tro meses y seis anos de iniciado el tratamiento.!?14

Durante el primer afio de tratamiento la incidencia
es baja (1.5%), pero a los tres anos aumenta entre 7.5y
10%, dependiendo del reporte que se consulte. En 31%
de los casos documentados la exposicion 6sea fue asin-
tomatica y su diagnoéstico fue accidental. La incidencia
de osteonecrosis se ha registrado de 0.8 a 12% con los
parenterales y ha sido menor con los de administracion
oral (estimandose entre 0.01 y 0.04%), con un tiempo
de latencia hasta de tres afios con la de administracion
endovenosa y la enfermedad que necesita tratarse.'?17
La aparicién de los efectos asociados a la via oral puede
ser cuestion de tiempo, al saber que el riesgo aumenta
con la dosis acumulada, la incidencia puede incremen-
tarse con la exposicién prolongada. Se estima que la
incidencia de ONM en pacientes con osteoporosis es

minima: entre 1/10,000 y 100,000 tratamientos y de 3
a 11% en pacientes con patologia maligna.!®1?

La mandibula se ve afectada dos veces mas que el
maxilar (de 63 a 80% en la mandibula y de 14 a 38%
en el maxilar, sélo 5.5% en ambos huesos) y los sitios
de mayor exposicién 6sea son aquéllos donde el muco-
periostio de revestimiento es mas delgado (cara lingual
mandibular, zona vestibular posterior del maxilar y
las zonas de exostosis maxilomandibular).29-21

La forma en la que se manifiesta mas frecuente-
mente (69%) es en la falta de cicatrizacién después
de una exodoncia o bien de una exposicién 6sea con
inflamacién e infeccién asociadas a cirugia oral.?!

Los BF's inducen la apoptosis de los osteoclastos,
por lo que inhiben la resorcién ésea. La osteonecrosis
se produce por la falta en el aporte vascular y la falta
de remodelacién y regeneracién 6sea.!®22

La Agencia Espanola del Medicamento publicé en
2005 una alerta sobre el riesgo de producir osteone-
crosis en los maxilares con la ingesta de bifosfonatos
parenterales y en 2009 con los de ingesta oral.23:24

En 2010 1a Agencia de Alimentos y Drogas de Es-
tados Unidos (FDA por sus siglas en inglés) advirtié
sobre el riesgo de aparicién de fracturas atipicas de
fémur, subtrocantéreas y diafisiarias en pacientes
que ingieren bifosfonatos para el tratamiento de la
osteoporosis.?®

El anticuerpo monoclonal més utilizado es!%26
denosumab.

En el cuadro I se muestran los principales anti-
rresortivos y la via de administracién.!0.23:24

En la etapa inicial del proceso de osteonecrosis
se produce una afectaciéon del tejido oral mucoso

Cuadro |. En esta tabla se enumeran los principales

antirresortivos y su via de administracion.

Anticuerpo

Bifosfonatos monoclonal
Via oral Via parenteral Via parenteral
Aledronato Acido ibandrénico Dinosumab

o ibandronato

Clodronato Pamidronato
Etidronato Acido zoledrénico
Risedronato
Tiludronato
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con una hiperplasia y fistulizaciéon del mismo para
posteriormente dar lugar a la destruccién dsea.2”

Los efectos de los BF's intravenosos en el hueso
pueden persistir incluso 12 afios después de suspen-
dido el tratamiento, parecen tener el mismo compor-
tamiento con respecto al empleo de la dosis oral.?

La osteonecrosis suele manifestarse en pacientes
que han tomado BFs orales durante mas de tres
afnos, con un tiempo medio de consumo de 5.6 afios
(rango: 3.3-10.2 afios), en cambio con los de adminis-
tracién endovenosa puede ser inferior a un ano (9.3
meses para el acido zoledrénico y 14.1 meses para
el pamidronato).282?

La via de administracién endovenosa se utiliza
para indicaciones oncolégicas.!”

La vida media de los BF's es por afios, por lo que
no tiene sentido la interrupcion del tratamiento an-
tes o después de la intervencién odontolégica como
medida de prevencion ante la posible aparicién de
osteonecrosis.?°

Otra de las indicaciones del uso de BFs es en el
tratamiento de la enfermedad de Paget o hipercal-
cemia asociada a neoplasias. Es importante resaltar
el efecto positivo que tiene el tratamiento de bifosfo-
natos en la calidad de vida y en el prondstico de los
pacientes que padecen enfermedades graves como el
mieloma multiple, las metastasis 6seas de tumores
s6lidos de mama, préstata o pulmén.*

Uno de los objetivos de esta revision no es alar-
mar o mitificar el uso de BF's, sino sensibilizar al
médico sobre el consumo bien indicado, controlado
y siguiendo las instrucciones especificas de cada
medicamento, informando al paciente sobre los po-
sibles efectos secundarios y hacer conscientes a los
especialistas que prescriben los medicamentos de la
importancia del control odontolégico. En lo referente
a los odontoélogos es recomendable incluir en sus
historias clinicas preguntas especificas sobre el uso
de este grupo de medicamentos, explicar al paciente
y a algun familiar el riesgo de que se presente ONM
y contar con la firma de consentimiento informado
antes de iniciar cualquier tratamiento dental.

Otro medicamento de reciente aplicacién como
antirresortivo son los anticuerpos monoclonales, en
un principio se consideraba que no habia riesgo de
ocasionar ONM, pero basté el paso del tiempo para
comenzar a observar los casos de ONM.31-33

Actualmente en un esfuerzo por minimizar el
numero de casos de ONM se han organizado co-
mités de vigilancia para buscar la posibilidad de
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contar con tablas de tratamientos y dosis para cada
enfermedad.?435

CONCLUSIONES

Después de revisar de manera exhaustiva la litera-
tura, nos percatamos de que el nimero de pacien-
tes tratados con antirresortivos va en aumento, lo
mismo que las enfermedades que son tratadas con
este grupo de medicamentos y de que hay muchos
reportes de casos con ONM asociada a la ingesta
de antirresortivos. No obstante, llama la atencién
que para los médicos que los prescriben y para
gran parte de los profesionales de la odontologia
hay desconocimiento de los riesgos que ocasionan
en estos pacientes. Es un buen momento para que
modifiquemos las historias clinicas e identificar a los
pacientes, tomarnos el tiempo de explicar a éstosy a
sus familiares del riesgo, hacerles firmar la carta de
consentimiento informado y tomar las precauciones
durante el tratamiento odontolégico, para asi evitar
al maximo el riesgo de desarrollar ONM.
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