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Im Las reacciones adversas a los medi-

camentos son un problema de salud que debe tenerse
presente al realizar la prescripcion médica.

La osteonecrosis maxilar, una grave reaccion adver-
sa, se vincula en los ultimos afios al uso de medica-
mentos como los bisfosfonatos; también podria ser
causada por otros farmacos como los glucocorticoi-
des, el bevacizumab, el sunitinib y drogas de abuso
como la cocaina.

La osteonecrosis maxilar vinculada a los bisfosfona-
tos se relaciona al tiempo de exposicion, a la dosis,
la potencia y la via de administracion del farmaco,
también participan otros factores como enfermedades
bucales y procedimientos odontologicos invasivos.
No tiende a la curacion, tiene un curso insidioso y
resiste al tratamiento quirirgico.

Se recomienda como prevencion la consulta odonto-
légica previa al inicio y de forma periddica durante
el tratamiento con bisfosfonatos.

Palabras clave: Reaccion adversa a medicamento,
osteonecrosis maxilar, bisfosfonato,
control odontoldgico.

AIS0IN | Adverse drug reactions are a health
problem which must be considered when making a
prescription.

Osteonecrosis of the jaw, a serious adverse reaction,
has been linked in recent years to the use of drugs
such as biphosphonates, it may also be caused by
other drugs such as glucocorticoids, bevacizumab,
sunitinib, and abuse drugs like cocaine.

Biphosphonates-related osteonecrosis of the jaw is
related to time of exposure, dose, potency and route of
administration; other factors are also involved such
as buccal disease and invasive dental procedures. It
has a tendency not to cure, an insidious course and
resists surgical treatment.

Odontologic consults are recommended as prevention

at the beginning of the biphosphonate treatment and
then periodically.

Key words: adverse drug reaction,
osteonecrosis of the jaw,
biphosphonate, odontologic consults.

Introduccion

implantes, cirugia periodontal), o como con-
secuencia de una lesion en la mucosa causada

La osteonecrosis de los maxilares (ONM) se
define como la muerte isquémica de un sector
de los huesos maxilares. El diagndstico de
ONM es fundamentalmente clinico, se caracte-
riza por dolor, aunque puede no estar presente,
inflamacion e infeccion, pérdida dentaria y
exudado que puede drenar por una fistula
intra o extraoral. Clinicamente se observa un
sector de hueso expuesto. Puede ocurrir en
forma espontanea, después de un tratamiento
odontologico invasivo (extraccion dentaria,
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por el uso de protesis.

Es imprescindible establecer el diagndstico
diferencial con osteorradionecrosis y descartar
la presencia de lesiones por cancer, que tienen
manifestaciones similares pero cuya etiologia
y tratamiento es diferente.

La mayoria de las osteonecrosis se relacio-
nan con el uso de medicamentos como los
bisfosfonatos, el bevacizumab, el sunitinib,
los glucocorticoides y también con drogas de
abuso como la cocaina. También se describen
osteonecrosis idiopaticas.
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Antecedentes

Durante el siglo XIX y principios del XX se
describieron casos de osteonecrosis de los
maxilares.

La “possy jaw”, necrosis del maxilar por
fosforo, era una enfermedad ocupacional de
las personas que trabajaban en la industria del
fosforo. La exposicion a los vapores calientes
de fosforo blanco favorecia el deposito de
fosforo en los maxilares.

En 1906, atendiendo las secuelas de esta expo-
sicion, se prohibid el uso del fésforo blanco y
como consecuencia disminuyd la incidencia de
osteonecrosis por fosfatos.("

El hueso expuesto y el curso clinico de la
“possy jaw” mencionada en el British Medical
Journal en 1899, ocasionada por los vapores
calientes del fosfato en los trabajadores de la
industria del fosforo, era similar a la actual os-
teonecrosis ocasionada por los bisfosfonatos.

Las primeras notificaciones de osteonecrosis
asociada a bisfosfonatos en la esfera buco-
maxilo-facial datan del aflo 2001-2002, y se
reportan como casos de osteomielitis refracta-
ria luego de extracciones simples en pacientes
que recibian bisfosfonatos por razones onco-
légicas. Con el uso extendido de los bisfos-
fonatos comienzan a aparecer exposiciones
espontaneas del hueso alveolar, en maxilares
de pacientes que reciben medicamentos de la
clase de los bisfosfonatos para tratamiento de
la osteoporosis. (Robert Marx en 2003 es el
primero en identificar esta entidad en una carta
al editor del Journal of Oral and Maxillofacial
Surgery).®

Los bisfosfonatos por su mecanismo de ac-
cion (reducen la velocidad de recambio 6seo,
aumentan la mineralizacion y la masa dsea por
inhibicion de la actividad de los osteoclastos)
ocasionan una lesion en los maxilares conocida
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como Osteonecrosis de los maxilares (Reac-
cion Adversa a Medicamento, tipo A).
Esta nueva entidad patologica de diagnostico
tardio, la ONM, puede presentarse con:

« dolor de intensidad variable,

« lesion mucosa,
hueso expuesto o necrotico en la region
maxilofacial que persiste mas de 8 sema-
nas,
se asocia a tratamiento actual o previo con
bisfosfonato y
sin irradiacion o metastasis en la zona.

A diferencia de las osteonecrosis ocasionadas
por antineoplasicos, la relacionada con los
bisfosfonatos no tiende a la curacion. Tiene un
curso insidioso y resiste al desbridamiento y al
tratamiento quirurgico.

La localizacion mas frecuente de la ONM es:
en la mandibula en el torus lingual y en la linea
del milohioideo, y en el maxilar en el torus
palatino.®

Para la odontologia, en especial la cirugia y
la implantologia, representan un cambio en la
conducta terapéutica de la poblacion afectada
por esta medicacion, cuya vida media se mide
en anos.

Ademas de los bisfosfonatos, otros medi-
camentos como el bevacizumab, sunitimib
y los glucocorticoides se les atribuye la
posibilidad de ocasionar osteonecrosis de
los maxilares.*>

Osteonecrosis mandibular
relacionada a antineoplasicos

En un estudio retrospectivo se vio que el 16%
de la incidencia de osteonecrosis maxilar co-
rrespondia a pacientes que recibian bisfosfona-
tos con terapia antiangiogénica (bevacizumab o
sunitinib) para tratar metastasis 0seas.©

Tendencias en Medicina » Vol. 40 « N° 1 » Mayo 2012

CTUSTANIENTO DE LA OSTEOPOR0OSLS

Osteonecrosis de los maxilares relacionada con medicamentos

OOID N
URAL

El bevacizumab, un anticuerpo monoclonal
inhibidor de la angiogénesis tumoral, mostré
menor incidencia de osteonecrosis cuando se
utilizaba sélo en el tratamiento de metastasis
Oseas de algunos canceres, que cuando se admi-
nistraba asociado a bisfosfonatos. En algunos
articulos se sugiere que el bevacizumab pro-
vocaria la lesion mucosa que expone el hueso
maxilar necrotico.”

Con respecto a los glucocorticoides se estima
que la incidencia de osteonecrosis en pacien-
tes que consumen glucocorticoides es del 5
al 40%.

El tratamiento prolongado con bisfosfonatos
y con dosis altas aumentan el riesgo, pero la
osteonecrosis puede ocurrir con tratamientos
cortos, con la exposicion de altas dosis y en
ausencia de osteoporosis.

El mecanismo propuesto para la osteonecrosis
incluye esclerosis vascular, trombosis vascular
y apoptosis del osteocito.®

¢Como gestionar el riesgo de
osteonecrosis de los maxilares?
Antes de imputar la osteonecrosis de los maxi-
lares a un medicamento sospechoso, debemos
realizar una exhaustiva anamnesis farmacolo-
gica y aplicar los Algoritmos de Farmacovigi-
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lancia para ver la relacion de la causalidad entre
el 0 los medicamentos que utiliza el paciente y
el evento adverso observado.

Hasta el presente no podemos prever qué pa-
cientes van a sufrir una osteonecrosis maxilar
luego de recibir tratamiento odontolégico
invasivo.

Se sabe que los bisfosfonatos administrados
por via endovenosa son los que exponen a ma-
yor riesgo luego de tratamientos odontologico
quirtrgicos, pero se han visto osteonecrosis
maxilares en pacientes que reciben bisfosfo-
natos por via oral para el tratamiento de la
osteoporosis postmenopausica.

Marx propone la determinacion del telomero
C-terminal del colageno 1 “CTX” en suero,
y sostiene que los pacientes que recibieron
bisfosfonatos por via oral durante mas de tres
afios y tienen cifras de CTX por debajo de 150
pg/m, serian los que se exponen a mayor riesgo
de sufrir ONM cuando reciban tratamiento
quirtrgico en los maxilares.®

Conducta terapéutica

En la bibliografia consultada no se ha encon-
trado un tratamiento eficaz y seguro, pero

www.cuidesusalud.com.uy - 0800 1887
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existen protocolos para disminuir el riesgo de
osteonecrosis maxilar.

La conducta terapéutica debe orientarse hacia
la prevencion.

Previo a la instalacion del tratamiento con
bisfosfonatos u otros medicamentos relacio-
nados con el desarrollo de osteonecrosis se
recomienda la consulta al odontélogo.

» Para el caso de los bisfosfonatos se re-
comienda 4 o 5 semanas antes de iniciar
el tratamiento medicamentoso, visitar al
odontdlogo, eliminacion de focos sépticos,
eliminacion de factores irritativos, torus,
bordes 6seos filosos, ensefianza de autocui-
dado, fluorterapia, orientacion en la dieta y
agendar visitas periddicas odontologicas.
Una vez iniciado el tratamiento con bisfos-
fonatos por via oral, si recibe tratamiento
odontoldgico, para los procedimientos no in-
vasivos no hay consideraciones especiales.
Los tratamientos quirtrgicos requieren
informacién al paciente, advertencia del
riesgo y consentimiento informado.
Algunos autores recomiendan suspender 3
meses la administracion de bisfosfonatos
antes de tratamientos odoltologicos quirtir-
gicos y reinstaurarlos una vez que el hueso
haya curado.!”
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« A los pacientes que reciben bisfosfonatos
por via endovenosa en tratamientos onco-
légicos, se recomienda evitar tratamientos
odontoldgicos invasivos y se contraindica
la instalacion de implantes.

El tratamiento de la osteonecrosis esta orien-
tado a eliminar el dolor y la infeccion. En el
estadio 3 de la osteonecrosis maxilar ocasio-
nada por bisfosfonatos (exposicion osea, hueso
necrotico, dolor, infeccion), se recomienda
el tratamiento quirurgico. Algunos autores
proponen el tratamiento con oxigeno hiper-
barico.""

A diferencia de los bisfosfonatos, la teripara- \
tida estimula la formacion dsea. Es la fraccion

activa de la hormona paratiroidea que actiia

como estimulante de la osteogénesis. La ad-

ministracién intermitente de la teriparatida 2 = z

fene efectos anabolces o e hueso. 1 sido Mayor potencia antirresortiva con
evaluada en el tratamiento de la osteoporosis,

fracturas y osteonecrosis de los maxilares. En

el tratamiento de periodontopatias se vio un t l

aumento del hueso alveolar con aumento de o m a m e n S u a

la densidad.

El tratamiento con teriparatida debe limitarse a

2 aflos porque existe evidencia de riesgo de de-

sarrollar un osteosarcoma, riesgo que aumenta

con la duracion del tratamiento.!'?
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Técnicos: Sergio Santalla, Carlos Drago, Rosario Pita, Gizela Cagnone

Las medidas preventivas, la fluida comunica-
cidn entre médico, odontélogo y paciente son

Conclusiones

Gran parte de la poblacion utiliza medicamen-
tos en forma crénica. Las reacciones adversas
a los medicamentos son un problema de salud
que debe tenerse en cuenta antes de instalar un

las herramientas mas eficaces y seguras con
las que contamos para mitigar la aparicion de
esta grave reaccion adversa la "osteonecrosis
maxilar".

tratamiento al paciente.

Las fichas técnicas de los medicamentos no
contemplan todas las posibles reacciones
adversas.

Recepcidn y aprobacion del Articulo

Fecha de recepcion: 22 de marzo de 2012.
Fecha de aprobacidn: 3 de mayo de 2012.

Fomentar la notificacion de eventos adversos
relacionados con los medicamentos contribuye
a su uso apropiado y a disminuir la prescrip-
cién indiscriminada de medicamentos poco
seguros.

El la préxima edicién de Tendencias en Medicina, Volimen
NP 41 que se publicara en el mes de Octubre 2012, se in-
cluird un articulo de la Dra. Vilma Chijani y el Dr. Miguel
Albanese, con el punto de vista de los Reumatdélogos
respecto a esta complicacion observada en el uso de los
bisfosfonatos y otros farmacos.

Los nuevos medicamentos para el tratamiento
de la osteoporosis amplia la gama de opciones
terapéuticas, pero no estan exentos de riesgo.
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