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1 Introduccion

1.1 Nomenclatura

La osteonecrosis se define en e Diccionario Médico de Dorland como la necrosis del
hueso debida a la obstruccion de su riego sanguineo. La osteonecrosis de la mandibula
(ONJ) puede producirse por radioterapia de la cabezay € cuello, terapia crénica a base de
corticosteroides, infeccion con e virus del herpes zoster en pacientes
inmunocomprometidos, infecciones no controladas y traumatismos severos. Los diversos
agentes etioldgicos que producen ONJ determinan la nomenclatura de la afeccion, como
osteonecrosis por radiacion, osteonecrosis por esteroides y osteonecrosis virica. El término
osteonecrosis relacionada con |os bisfosfonatos (BON) procede de un informe publicado en
el boletin de la asociacion dental americana (Journal of the American Dental Association?).
Las diferencias en las denominaciones utilizadas para identificar la osteonecrosis
relacionada con un bisfosfonato incluyen la ONJ, la osteonecrosis de la mandibula
relacionada con bisfosfonatos (BRONJ), la osteonecrosis de la mandibula inducida por
bisfosfonatos (BIONJ) y la osteonecrosis de la mandibula asociada a los bisfosfonatos
(BONJ). Para eliminar la ambigiedad de las denominaciones y fomentar la uniformidad
internacional, el panel de expertos propone utilizar una nomenclatura estandarizada para el

diagndstico de la osteonecrosis asociada a los bisfosfonatos (BON).

1.2 Antecedentes

Desde 2003 han aparecido informes de BON relacionados con el uso del &cido
zoledronico (Zometa) y €l pamidronato (Aredia) en la literaturae. El &cido zoledronico y el
pamidronato son bisfosfonatos intravenosos que se administran cada tres o cuatro semanas
para tratar determinados canceres (principalmente mieloma multiple, metastasis 6seas y
cancer de mama o prostata). Recientemente se han aprobado las inyecciones trimestrales y
anuales de bisfosfonatos intravenosos para e tratamiento de la osteoporosis. Se han
diagnosticado més casos de osteonecrosis de la mandibula (BON) asociada a los

bisfosfonatos después de un procedimiento odontologico invasivo, como una exodoncia.



Ademés, aunque menos frecuente, la BON parece producirse espontaneamente en pacientes
gue toman estos medicamentos.

Siguen sin conocerse los riesgos de desarrollar BON a pesar de los intentos de
cuantificarlos. Las limitaciones de los estudios, como su disefio retrospectivo, duraciones
inadecuadas y problemas relacionados con el informe voluntario de los casos, han limitado
las estimaciones de la incidencia para la poblacién en general. A continuacién se resumen
los estudios que han intentado estimar los riesgos de BON.

La frecuencia aproximada de uno en 140.000 afios de vida de exposicion
relacionada con los farmacos de administracion oral se basaba originalmente en los casos
de BON comunicados a las empresas farmacéuticas” . A partir de 2006, Mavrokokki
estudio en perspectiva la ocurrencia de BON en Australia. Los casos se identificaban
mediante |la presencia de hueso expuesto en la mandibula/maxilar durante a menos seis
semanas. Esta serie de casos, que incluye la verificacion de las prescripciones de farmacos,
estimo que la incidencia relacionada con el uso de alendronato oral era de uno de cada
8.470 casos frente a uno de cada 2.260 casos (0,01 frente a 0,04 por ciento). El riesgo de
desarrollar BON se multiplico por mas de cuatro cuando |os pacientes se sometieron a una
exodoncia. El tiempo medio de uso del alendronato fue de dos afios antes de la aparicion de
BONs.

Novartis patrocind una prueba de control aeatorio que estudiaba los efectos del
zoledronato de administracion anual intravenosa para €l tratamiento de la osteoporosis en
7.714 mujeres postmenopéusicas. Los resultados del estudio demostraron la eficacia clinica
para prevenir las fracturas vertebrales y de caderas. En € estudio, de tres afios de duracion,
no se comunicd ningun caso de BON. No obstante, una busqueda retrospectiva en la base
de datos de sucesos adversos identificod dos posibles casos de osteonecrosis de la mandibula
(definida como la presencia de hueso expuesto durante mas de sei's semanas), un caso en €

grupo de tratamiento y unaincidenciaen € grupo de pl acebo .



Actuamente no existen datos suficientes para determinar el riesgo de BON relacionado con
lainyeccién anua de zoledronato para €l tratamiento de la osteoporosis.

Algunos estudios sobre €l riesgo de desarrollar BON sugieren que €l riesgo es bgjo.
Un estudio aleman declaré tres casos de BON entre 780.000 pacientes que recibian un
tratamiento con bisfosfonato oral para la osteoporosis-. Este estudio puede ser limitado, ya
que los autores utilizaron informes sobre casos proporcionados a registro central alemén de
necrosis de la mandibula a Charité Hospita. Como los médicos proporcionan
voluntariamente estos informes sobre casos, es posible que se infravalore el nimero de
casos de BON.

Los autores de un estudio canadiense® utilizaron un ratio de riesgo para describir la
probabilidad del desarrollo de osteonecrosis aséptica (AON) en pacientes que toman
bisfosfonatos orales en comparacién con pacientes que no toman bisfosfonatos orales.
Dicho estudio, que utiliz6 las bases de datos de la administracion sanitaria de 87.837
pacientes, arrojo un ratio de riesgo de 2,87 (95 por ciento de confianza en €l intervalo de
1,17-5,05) de desarrollar AON en pacientes que usen 0 hayan usado alendronato, etidronato
y risedronato. Otro estudio, que analizo los datos de las solicitudes de reembolso de gastos
meédicos estadounidenses de 714.217 pacientes®, identificd un aumento del riesgo de sufrir
afecciones inflamatorias y procedimientos quirdrgicos de la mandibula en usuarios de
bisfosfonatos intravenosos relacionados con terapias del cancer, pero no en usuarios de
bisfosfonatos orales. Ambos estudios son limitados debido a que se basan en lainformacion
de las solicitudes de reembolso de los gastos médicos, o que plantea retos metodol 6gicos
para una cobertura exacta de los datos. El estudio canadiense también puede estar limitado
debido a que los autores carecian de un codigo especifico para la clasificacion estadistica
internacional de enfermedades y problemas relacionados con la salud (ICD) para BON. En
su lugar, relegados a uso del codigo AON, es probable que los autores incluyeran otros
casos de osteonecrosis (como la necrosis avascular de la cadera). En e estudio
estadounidense es posible que las |esiones menos graves relacionadas con laforma oral del
farmaco fueran atendidas por odontélogos independientes, que no suelen informar de las
reclamaciones utilizando los cédigos ICD-9 y CPT, mientras que las lesiones més graves
relacionadas con los bisfosfonatos intravenosos usados en terapias contra el cancer fueron

gestionadas en instituciones que si utilizan los cédigos ICD-9y CPT.



No se detecto osteonecrosis de la mandibula en grandes estudios clinicos aleatorios
ni en estudios de seguridad de 7 a 10 afios de duracion con risedronato y aendronato“. No
obstante, no es extrafio que aparezcan reacciones negativas a los farmacos poco frecuentes

durante estudios de marketing posteriores.



Tabla 1. Resumen de estudios publicados que estiman la ocurrencia de BON en usuarios de bisfosfonato oral

Estudio

Recogida de datos

Conclusiones

Estimaciones dela ocurrencia de
BON en usuarios de bisfosfonato oral

Felsenberg D, Hoffmeister B, Amling M. Bisphosphonattherapie
assoziierte. Kiefernekrosen Deutsches Arzteblatt 2006;46:A3078-
A3080.

Informes al registro central deman de necrosis de la mandibula a
Charité Hospital.

3informes de BON en 780.000
pacientes que toman bisfosfonatos
orales.

1 de 263.158 (0,00038 %)

Mavrokokki T, Cheng A, Stein B, Goss A. Nature and Frequency

of Bisphospnonate-Associated Osteonecrosis of the Jawsin
Australia. J Oral Maxillofac Surg 2007;65:415-23.

Estudio enviado a todos los miembros de la asociacion de cirujanos
oralesy maxilofaciales de Augtraliay Nueva Zelanda

Definicién del caso: zona de hueso expuesto en laregion dela
mandibula que no se recupera en 6 semanas en pacientes de un
bisfosfonato para una afeccion dsea.

El nimero total de prescripciones fue proporcionado por Medicare

Un caso de BON cada 8.470
pacientes frente a uno cada 2.260
pacientes que toman alendronato
oral.

Si serealizaron exodoncias, la

frecuencia aumenta hasta uno cada

Sin exodoncias
Uno de cada 8.470 pacientes frente a
uno de cada 2.260
(0,01 frente a 0,04 %)
Con exodoncias
Uno de cada 1.130 pacientes frente a

Australia 1.130 pacientes frente auno cada uno de cada 296
296. (0,09 frente al 0,34 %)
Black DM et a. HORIZON Pivotal Fracture Trial. Once-Y early Prueba con control aleatorio con inyeccion anual de zoledronato para | Ninguna ocurrencia espontanea de 0
Zoledronic Acid for Treatment of Postmenopausal Osteoporosis. N | laterapia de la osteoporosis. BON durante el estudio.
Engl JMed 2007;356(18):1809-22.
Grbic JT et al. Incidence of Osteonecrosis of the Jaw in Women Seguimiento durante tres afios de 7.714 mujeres que recibieron 5mg | Unarevision retrospectiva de la base 0
with Postmenopausal Osteoporosisin the Health Outcomes and de zoledronato intravenoso o un placebo en el estudio HORIZON de datos identifico dos posibles
Reduced Incidence With Zoledronic Acid Once Y early Pivota PFT. casos de BON, uno en €l grupo del
Fracture Trial. JAm Dent Assoc 2008;139:32-40. zoledronato y otro en €l grupo de
control.
Etminan M, Aminzadeh K, Matthew IR, Brophy JM. Use of Oral Base de datos de |la administracion sanitaria de 87.837 pacientes. 267 casos por millén de afios de vida Uno de cada 3.745
Bisphosphonates and the Risk of Aseptic Osteonecrosis: A Nested | Incluye todos |os casos de osteonecrosi s aséptica. de exposicién.
Case-Contral Study. J Rheumatol 2008;35:1-5. El ratio de riesgo es de 2,87 (95 %
de confianzaen el intervalo 1,17-
5,05).
Cartsos VM, Zhu S, Zavras Al. Bisphosponate Use and the Risk of | Datos de reclamaciones médicas estadounidenses de 714.217 Aumentael riesgo de afecciones 0

Adverse Jaw Outcomes. JAm Dent Assoc 2008;139:23-40.

pacientes

inflamatoriasy procedimientos
quirargicos de lamandibula para
usuarios de bisfosfatos intravenosos,




pero no aumenta el riesgo paralos

usuarios de bisfosfatos orales.




Aunque es pronto en el escenario de lainvestigacion, larelacion entre la exposicion
a los bisfosfonatos y la ocurrencia de osteonecrosis de la mandibula parece seguir los
criterios de Bradford Hill sobre la causalidad : fortaleza de asociacion, es decir, las
personas sometidas a terapia con bisfosfonatos parecen presentar una incidencia superior de
BON que aquellas que no reciben esta terapia; asociacion temporal, es decir, la exposicion
alos bisfosfonatos precede ala ocurrencia de BON; un gradiente bioldgico, donde las dosis

16,17,18

mayores de bisfosfonatos producen apariciones de BON mas rdpidas y graves
consistencia, es decir, el efecto (BON) ha sido observado por varios investigadoresw’2°‘21'22’23‘24;
especificidad, es decir, BON se observa en canceres y en enfermedades metabdlicas de
minerales y huesos (osteoporosisy la enfermedad Gsea de Paget); y plausibilidad bioldgica,
es decir, e suceso esta definido por e mecanismo de accion del farmaco.

Aunque los bisfosfonatos ofrecen ventgjas en el tratamiento a corto plazo (menos de
, e
tiempo medio de la aparicién de BON en pacientes que toman aendronato parece ser de

25,26,27,28

seis meses) de la enfermedad periodontal y la necrosis avascular de la cadera

més de dos afios. Ademas, dos de los estudios que mencionan ventgjas examinaron 1os
efectos de la administracion local de bisfosfonatos. Recientes estudios en animales
(roedores) arrojaron resultados preliminares sobre que el uso de alendronato y zoledronato
producia una alteracién de la angiogénesis y retrasaba la formacion Osea, 10 que reducia la
recuperacion después de una exodoncia . El uso prolongado del bisfosfato en humanos
(més de tres afios) puede provocar e desarrollo de osteoclastos muy multinucleados, con un
funcionamiento deficiente, condensacion nuclear y mala adherencia a la superficie del
hueso . Un reciente estudio en perros descubrié que un tratamiento diario con bisfosfonato
oral durante tres afios reducia considerablemente la renovacion 6sea e incrementaba la

. . . . . , , 32
incidencia de necrosis en la matriz 6sea de la mandibula .
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Tabla 2. Bisfosfonatos or ales e intr avenosos

Nombre comercial Fabricante Nombre genérico
Formulaciones orales
Actonel Procter & Gamble risedronato
Bonefos Micromedex clodronato (no se
comercializa en Estados
Unidos)

Boniva Roche/GlaxoSmithKline ibandronato
Pharmaceuticals

Didronel Procter & Gamble etidronato
Pharmaceuticals

Fosamax Merck & Co. alendronato

Fosamax Plus D Merck & Co. alendronato

Skelid Sanofi-aventis tiludronato
Formulaciones intravenosas

Aredia (terapiacontrael cancer) | Novartis pamidronato

Bonefos (terapia contra el Schering AG clodronato

cancer)

BonivalV Roche/GlaxoSmithKline ibandronato

(inyeccion trimestral parala

osteoporosis)

Reclast Novartis &cido zoledronico

(inyeccion anual parala

0steoporosis)

Zometa (terapiacontrael cancer) | Novartis acido zoledronico

Posibles factores de riesgo y comorbilidades declarados en el prospecto son: el uso
de corticosteroides,” diabetes mellitus , periodontitis aparente de forma clinicay
radiogréafica, exodonci as y fumar . Pueden darse usuarios de alendronato gue desarrollen
BON tan pronto como 22 meses después del inicio de laterapia, aungque lamayoriade los
casos se producen después de una terapia prolongada (mas de cinco afios). Como la

incidenciade BON vy sus factores de riesgo concomitantes son rel ativamente desconocidos,
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los dentistas estdn comprensiblemente preocupados sobre cOmo gestionar apropiadamente a
los pacientes que reciban terapia con bisfosfonatos orales. Este panel de expertos se reunio
paradesarrollar recomendaciones clinicas paralos dentistas que tratan a esta poblacion de

paci entes.

1.3 Incorporar las recomendaciones del panel de expertos a la toma de decisiones clinicas

Estas recomendaciones pretenden servir como recurso para que los dentistas
complementen su propio juicio profesional, los datos obtenidos de la literatura dental y
meédica, y la informacion obtenida del médico que trata a paciente. Las recomendaciones
deben ponderarse con € juicio profesional del médico y las necesidades y preferencias

particulares del paciente.

1.4 Panel de expertos

Los panelistas fueron seleccionados por €l Consgo de Asuntos Cientificos de la
American Dental Association segin sus conocimientos expertos en € asunto relevante y
segun sus respectivas especiaidades dentales o médicas. Se exigio a todos los panelistas
que firmaran una declaracion que afirmara que ni € panelista ni su conyuge ni hijos
dependientes tenian especial interés financiero que pudiera afectar razonablemente al

desarrollo de estas recomendaciones.

1.5 Justificacion para el desarrollo de las recomendaciones del panel de expertos para la
gestion dental de pacientes con terapia de bisfosfonatos orales

En 2005, Novartisy la FDA emitieron recomendaciones farmacéuticas sobre ONJ,
una afeccion observada en enfermos de cancer que recibian tratamiento con bisfosfonato
intravenoso . Las precauciones también suscitaron preocupaciones sobre pacientes que
reciben tratamiento dental invasivo mientras toman bisfosfonatos orales para la osteopenia,

la osteoporosisy la enfermedad 6sea de Paget.
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Es importante reiterar que, basdndose en la literatura actual y en los casos
declarados hasta ahora, €l riesgo de que un paciente desarrolle BON es infimo con terapia
de bisfosfonato oral en comparacion con la terapia de bisfosfonato intravenoso en los
pacientes de cancer. Por |o tanto, la mayoria de los casos de BON declarados se produce en
pacientes gque reciben los farmacos por via intravenosa para terapia contra el cancer. Por €l
momento no hay estudios que aborden adecuadamente la incidencia de BON. Los estudios
han estimado que BON se produce en arededor de un 20 por ciento de pacientes que
reciben bisfosfonatos intravenosos para terapia contra e cancer (después del uso

prolongado de zoledronato) y entre el cero y €l 0,34 por ciento de pacientes que toman el

farmaco por viaord e Aunque el total en Estados Unidos de prescripciones
de bisfosfonatos orales en 2006 superd los 30 millones’, menos del 10 por ciento de los
casos de BON se asocian a pacientes que toman bisfosfonatos administrados por via ord”.
En los casos de BON relacionados con la formulacion oral de los farmacos, no solo se
declararon menos casos, sino que en los casos documentados en un solo estudio reducido,
los rasgos clinicos parecian ser menos graves y todos se resolvieron con e tratamiento.
Sigue sin conocerse € vinculo patofisioldgico entre los bisfosfonatos y el desarrollo
de BON. Se ha sugerido que € efecto puede deberse parcialmente a una inhibicién de la
angiogénesis y la formacién ésea después de la extraccion dentaria. Son necesarios méas
estudios de confirmacién para respaldar dicha hipétesis. Merece la pena observar que en
algunas situaciones, los signos y sintomas clinicos presentados como patologia dental
podrian indicar que e proceso de osteonecrosis ya estaba activo. De este modo, las
extracciones pueden ser e resultado final, pero no necesariamente un factor causante
discreto en este escenario. También se especula con que |os bisfosfonatos acumulados en €l
hueso sean directamente toxicos para los tejidos que los cubren®. Las dosis intravenosas
empleadas para tratar €l cancer, que pueden ser diez veces superiores a las dosis utilizadas
para tratar la osteoporosis, estén relacionadas con una mayor incidencia de BON. Estas
dosis més altas se asocian a casos mas graves, quiza debidos tanto a las mayores dosis del
farmaco como a aumento de la biodisponibilidad a través de la dosificacion intravenosa.
Menos del uno por ciento de la dosis de un bisfosfonato oral es absorbida por € tracto
gastrointestinal, mientras que mas del 50 por ciento de la dosis en un bisfosfonato

intravenoso esta biodisponible para su incorporacion ala matriz dsea“«.
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Basandose en lainformacién disponible, e riesgo de desarrollar BON es muy superior para
los pacientes de cancer con terapia mediante bisfosfonato intravenoso que para los
pacientes con terapia mediante bisfosfonato oral. Por o tanto, las recomendaciones clinicas
son especificas para € tipo de terapia mediante bisfosfonato que se administre. Un panel de
expertos desarroll6 recomendaciones para |los pacientes de cancer bajo terapia intravenosa
en 2004=. Desde entonces, la American Academy of Oral Medicine (academia
estadounidense de medicina oral) ha publicado un informe de posicion sobre la gestion del
cuidado de pacientes con BON. La American Academy of Oral and Maxillofacial
Pathology (academia estadounidense de patologia oral y maxilofacial, la American
Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (asociacion estadounidense de cirujanos
orales y maxilofaciales) y la American Society for Bone and Mineral Research (sociedad
estadounidense de investigacion Osea y metabolismo mineral) también han publicado
informes sobre BON“#, Los lectores deben consultar estos documentos para obtener
recomendaciones sobre la gestion de pacientes de cancer en terapia mediante bisfosfonato
intravenoso y pacientes con BON. La American Society of Bone and Mineral Research”, la
National Osteoporosis Foundation (fundacién nacional de la osteoporosis)#, la American
Association of Endodontists (asociacion estadounidense de endodontistas)©y e American
College of Rheumatology (colegio estadounidense de reumatol ogia)® también han tratado
estos aspectos.
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1.6 La osteoporosis y la terapia mediante bisfosfonatos

La osteoporosis es una importante causa de mortalidad, dependencia funcional y
hospitalizacion en los mayores estadounidenses. En 2004, €l informe del director general de
sanidad estadounidense sobre salud 6sea y osteoporosis recalco la necesidad de la sanidad
publica de abordar la osteoporosisy evitar sus consecuencias parala salud. Unade cada dos
mujeres sufrird una fractura relacionada con la osteoporosis (como fracturas de mufieca,
columna o cadera) en su vida.

Mas de 10 millones de estadounidenses por encima de 50 afios de edad tienen
osteoporosis, mientras que otros 34 millones corren e riesgo de padecerla. En 2020, se
estima que mas de 60 millones de estadounidenses sufrirdn osteopenia u 0steoporosis:.
Como la disminucién de la densidad O0sea debilita € hueso, € riesgo de fractura en los
pacientes con osteoporosis aumenta considerablemente. Cada afio, |a afeccién ésea supone
1,5 millones de nuevas fracturas. De estas fracturas, 250.000 son fracturas de cadera que
ocasionan tasas de mortalidad que superan € 20 por ciento en mujeresy el 30 por ciento en
hombres, hospitalizaciones recurrentes, aumento de visitas a la consulta y a menudo la
necesidad de cuidado en instalaciones de tratamiento prolongado. En las personas con
fracturas de cadera, menos del 25 por ciento recuperan la funcionalidad completa==. Las
fracturas de vértebras, que son mas frecuentes que las fracturas de cadera, causan dolor de
espalda, enfermedad pulmonar restrictivay mortalidad por neumonia.

El coste de la osteoporosis alcanza los 17.000 millones de ddlares anuales en los
Estados Unidos. A medida que envejece la poblacién, €l nimero de fracturas de cadera'y
los gastos relacionados en los Estados Unidos podrian triplicarse antes de 2020. Se estima
que los bisfosfonatos orales evitaran € 50 por ciento de todas las fracturas vertebrales
(250.000) y del 35 a 50 por ciento de las fracturas no vertebrales (entre 350.000 y 500.000

fracturas de caderay extremidades) cada afio.
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Datos los riesgos relacionados con la osteoporosis y las ventgjas probadas de la
terapia con bisfosfonato oral, el médico y & paciente deberian discutir a fondo cuaquier

decision de alterar el uso de estos medicamentos.

1.7 Presentacion clinica de BON

AAOMS ttiliza la siguiente definicion para describir la osteonecrosis de la
mandibula rel acionada con bisfosfonato: hueso necrético expuesto en laregion maxilofacial
persistente durante méas de ocho semanas en un paciente que tome o haya tomado un
bisfosfonato y no haya recibido radioterapia en la cabezani €l cuello”.

La presentacion clinica de BON suele incluir declaraciones variables de dolor, falta
del mismo, inflamacion e infeccion de tejidos blandos, pérdida de piezas dentarias, drengje
y hueso expuesto. Los sintomas pueden producirse espontdneamente en e hueso o, mas
comunmente, en € lugar de la extraccion dentaria. En algunos casos, puede existir
osteonecrosis pero no ser clinicamente visible. El paciente asintomatico con BON puede
tener la enfermedad durante semanas o incluso meses sin saberlo hasta que un examen
revela e hueso expuesto en la mandibula del paciente. Asimismo, los sintomas de BON
pueden asemejarse a los de una afeccién dental o periodontal. Un paciente puede solicitar
atencion debido a un dolor oral. Puede no existir unainfeccion. Los sintomas de BON no se
resuelven con € tratamiento dental y periodontal habitual. En tal caso, si se sabe que €l
paciente esta recibiendo terapia con bisfosfonato, BON debe considerarse un diagndstico
diferencial, incluso ante la ausencia de hueso expuesto.

Si un médico sospecha que un paciente puede tener BON, debe ponerse en contacto
con el programa MedWatch de la FDA en la pagina www.fda.gov/M edWatch/report.htm o
[lamando a 800-FDA-1088.
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2 Conclusiones del panel

Basandose en la revision de la literatura cientifica disponible y en la opinién de los
expertos, el panel alcanzo las siguientes conclusiones:

El riesgo de que un paciente desarrolle BON mientras recibe bisfosfonato oral
parece ser bgjo. Por el momento no hay estudios que aborden adecuadamente su incidencia.
Hasta el momento, los escasos estudios utilizan una amplia variedad de métodos, todos
ellos con posibles limitaciones y Ilegan a distintas estimaciones. Sin buena informacion
sobre laincendia de BON resulta dificil predecir € riesgo de un paciente; |as estimaciones
van de uno de cada 2.260 casos de BON para usuarios de bisfosfonato oral (tabla1).

BON puede producirse de manera espontanea, pero suele estar asociada a afecciones
médicas y dentales especificas, incluidos procedimientos dentales o afecciones que

aumentan €l riesgo de traumatismos 6seos. Més comunmente, BON esta relacionada con

3’4 - 7 ~
procedimientos 0seos invasivos, como las exodoncias . La vejez (més de 65 afos), la

periodontitis, €l uso de corticosteroides para afecciones cronicas, € uso prolongado de

bisfosfonatos (méas de dos afios), fumar y la diabetes se han relacionado con un mayor

8,23,35,37
riesgo de padecer BON . Un estudio reciente (que controlaba los efectos de varios

factores de confusion conocidos o posibles) hallé que fumar y la obesidad eran factores de
riesgo para € desarrollo de BON en enfermos de cancer que reciben écido zoledrénico
intravenoso™.

3 Recomendaciones del panel para la gestion dental de pacientes que reciben terapia

con bhisfosfonato oral

Estas recomendaciones se centran en procedimientos quirdrgicos conservadores, la
técnica estéril apropiada, €l uso apropiado de desinfectantes orales y los principios de
terapia antibiotica efectiva. Debido a la escasez de datos clinicos sobre la gestion oral de
los pacientes sometidos a terapia con bisfosfonato oral, estas recomendaciones se basan

principalmente en la opinion de expertos.
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Estas recomendaciones van dirigidas a ayudar a los odontélogos a tomar
decisiones clinicas. Estas recomendaciones deben ponderarse con €l juicio profesional del
médico y las necesidades y preferencias particulares del paciente. Se recomienda a los

odontélogos que visiten www.ada.org/prof/resour ces/topics/osteonecrosis.asp antes de

tratar a pacientes que tomen bisfosfonatos por via oral. A medida que dispongamos de mas

informacion, se actualizaran estas recomendaciones, si resulta apropiado.

3.1 Recomendaciones generales

En genera, €l tratamiento odontologico habitual no debe modificarse
exclusivamente debido al uso de bisfosfonatos por via oral.

Todos los pacientes deben someterse a exdmenes odontol6gicos rutinarios. Los
pacientes a los que se prescriban bisfosfonatos por via oral y no reciban cuidados
odontol 6gicos regulares se beneficiaran de un examen oral completo antes o al principio de
Su régimen terapéutico con bisfosfonato.

Debe informarse atodos |os pacientes que toman el fa&rmaco de que:
. El uso de bisfosfonato por via oral los somete a un reducido riesgo de
desarrollar BON. Se desconoce laincidenciareal, con estimaciones entre cero y
uno por cada 2.260 casos para usuarios de bisfosfonato por viaoral (tablal).

e El reducido riesgo de desarrollar BON puede minimizarse pero no eliminarse.
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e Un programa de salud oral consistente en unas buenas practicas de higiene ora
y un cuidado odontolgico regular puede ser e enfoque Optimo para reducir €
riesgo de desarrollar BON.

. Actualmente no se dispone de ninguna técnica de diagnéstico verificada para
determinar s |0s pacientes se enfrentan a un mayor riesgo de desarrollar BON.

. Interrumpir la terapia con bisfosfonato podria no eliminar los riesgos de
desarrollar BON.

También debera informarse a paciente del tratamiento odontolégico necesario, los
tratamientos alternativos, como se relaciona cuaquier tratamiento con e riesgo a
desarrollar BON, los demas riesgos rel acionados con |as distintas opciones de tratamiento y
el riesgo de renunciar a tratamiento, incluso de manera provisional. Debera instarse a
paciente a consultar a su médico acerca de los riesgos para la salud relacionados con la
interrupcion del tratamiento con bisfosfonato. Todas las decisiones en relacion a la
utilizaciéon de medicamentos prescritos para afecciones médicas deben discutirse con el
meédico que |os prescribe.

BON puede producirse de forma espontdnea debido a una enfermedad denta o

derivado de una terapia odontologica. Por lo tanto, debe informarse a los pacientes que
tomen bisfosfonatos por via oral de que se pongan en contacto con su dentista i se

desarrolla algun problema en la cavidad bucal.

Un objetivo importante en la prevencion de BON consiste en limitar la posibilidad
de una implicacion extensa o multifocal. Aunque no hay pruebas que respalden un enfoque
clinico conservador, podria ser prudente proceder de forma conservadora en algunos casos.
Esto permitiria a médico obtener informacion sobre coOmo se recupera un paciente en una
region relativamente pequefia antes de poner en riesgo varios cuadrantes. Los escenarios
comunes incluyen, entre otros, que un paciente necesite exodoncias de todas | as piezas para
colocar una dentadura postiza o que un paciente necesite una cirugia periodonta de toda la
boca. Puede ser beneficioso evaluar la capacidad del paciente para la recuperacion ésea
utilizando un enfoque conservador y personalizado. Por eemplo, puede redizarse
inicialmente una sola exodoncia 0 un sextante de cirugia alveolar mientras se trata a

paciente con clorhexidina. Debe asumirse que la respuesta de recuperaciéon del paciente es
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adecuada una vez se observe la recuperacion norma del lugar donde se ha realizado la
cirugia. Puede seguir utilizandose clorhexidina si la zona permanece inflamada, irritada o
eritematosa. Después de determinar la respuesta de recuperacion adecuada aparente del
paciente, puede plantearse un plan de tratamiento quirdrgico mas acelerado que cubra

varios sextantes en una misma sesion.

Las afecciones periapicales, tractos fistulosos, bolsas periodontales purulentas,
periodontitis severa y abscesos activos que afecten ya a hueso medular podrian exacerbar
la osteonecrosis. Estas regiones deben tratarse de inmediato. Cuando |as patol ogias dentales
no sean evidentes, puede aplicarse el enfoque del sextante de prueba. El enfoque sextante a
sextante no resulta valido en casos de emergencia, incluso s estan afectados varios
cuadrantes.

Debe responderse a todas las preguntas de |os pacientes en lamedida de |o posible. Los
odontologos deben plantearse documentar la discusion de los riesgos, ventajasy opciones
de tratamiento con €l paciente (ver ladiscusion anterior) y obtener del paciente la
confirmacion por escrito de que se harealizado dichadiscusion 'y e consentimiento del
curso de tratamiento elegido. El odont6logo debera conservar en su archivo esta

confirmacion y el consentimiento a tratamiento.

3.2 Gestion de afecciones periodontales

Los usuarios de bisfosfonatos que presenten afecciones periodontales activas deben
recibir las formas apropiadas de terapia no quirdrgica, que debe combinarse con la
reevaluacion recomendada comunmente después de cuatro a seis semanas. Si no es posible
atgjar la afeccion, €l objetivo del tratamiento quirdrgico debera ser conseguir acceder a las
superficies radiculares. En caso necesario, deberan utilizarse técnicas moderadas de
recontorneo 6seo. De momento no hay pruebas de que los procedimientos periodontales,
como la regeneracion guiada de tgjidos o los injertos de sustitucion dsea aumenten o
disminuyan el riesgo a desarrollar BON o el éxito del tratamiento con implantes. El uso de
tales técnicas debe meditarse de forma juiciosa basdndose en las necesidades del paciente.
Es deseable el cierre primario de los tgidos blandos después de los procedimientos

quirurgicos periodontales, cuando sea posible.
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Los pacientes sin laenfermedad periodontal deberan recibir terapia preventiva para dicha

enfermedad. L os pacientes deberan ser examinados con regularidad.

3.3 Colocacion y mantenimiento de implantes

Hay pocos datos sobre los efectos de la colocacion de implantes en pacientes que
toman bisfosfonatos por via oral”". Un estudio no encontrd efectos negativos relacionados
con la colocacion de implantes y los bisfosfonatos. En una revision posterior de este
estudio” se observaron limitaciones en relacion a nimero total de sujetos empleados y en
laduracion del estudio.
Como la colocacién de implantes requiere la preparacion del lugar de la osteotomia, deben
meditarse detenidamente los planes de tratamiento. El paciente puede correr un mayor
riesgo de desarrollar BON cuando sea necesario utilizar con profusion la colocacion de
implantes o la regeneraci6n 6sea guiada para aumentar el reborde alveolar deficiente parala
colocacion del implante. Antes de la colocacion del implante, €l dentista y el paciente
deberan discutir los riesgos, las ventgjas y las dternativas de tratamiento, que pueden
incluir, entre otras, los tratamientos periodontales, endoddéncicos o0 protésicos sin
implantacién. Como se afirmé anteriormente, debe documentarse esta discusion y obtenerse
del paciente la confirmacion por escrito de que se ha redlizado dicha discusion y su

consentimiento para el curso de tratamiento elegido.
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El mantenimiento de los implantes debe seguir métodos mecanicos y farmacéuticos
aceptados para evitar la periimplantitis, con examenes regulares del paciente. Deberan
considerarse las formas apropiadas de terapia no quirdrgica en combinacion con una fase
prolongada de terapia inicia para los pacientes con periimplantitis. Si la afeccion no es
atgjada, podria ser apropiado realizar una revision quirdargica de los tgidos blandos
alrededor del implante o implantes; cuando sea necesario, podria considerarse también un

recontorneo 6seo moderado.

3.4 Cirugia oral y maxilofacial

Cuando haya fallado el tratamiento de enfermedades dentales y/o periodontales, la
intervencion quirdrgica podria ser lamejor aternativa. Debe informarse a los pacientes que
reciban bisfosfonatos orales y que se sometan a procedimientos quirdrgicos invasivos del
riesgo, s bien reducido, de desarrollar BON. Deberan discutirse con el paciente los planes
de tratamiento alternativo, que incluyen: endodoncias (incluido el tratamiento endodoncico
seguido de laretirada de la corona clinica), permitir la exfoliacién de las raices (en lugar de
su extraccion), puentes y dentaduras parciales (en lugar de la colocacion de implantes).
(Consulte los apartados 3.2 y 3.3 acerca de la discusion y la documentacion de los riesgos,
ventgjasy tratamientos alternativos).

Si es necesario realizar exodoncias o cirugia 6sea, debera considerarse una técnica
quirdrgica conservadora con cierre primario del tgido, cuando sea posible. Ademas,
inmediatamente antes y después de cualquier procedimiento quirdrgico que implique a
hueso, deberd aplicarse suavemente a paciente un enjuague que contenga clorhexidina
hasta que cicatrice. El proceso puede aargarse en funcion del progreso de la recuperacion
del paciente. Los antibidticos profilacticos después de un procedimiento quirdrgico deben
basarse en el riesgo de infeccionesy NO en que e paciente esté tomando un bisfosfonato.
No hay pruebas de que e uso de antibidticos sea efectivo para prevenir € desarrollo de
BON.
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3.5 Endodoncias

Es preferible € tratamiento endodoncico a la manipulacion quirdrgica s es posible
salvar una pieza dentaria. Debera utilizarse la técnica de endodoncia habitual. No se
recomienda la manipulacién més alla ddl vértice. En algunos casos, dependiendo del riesgo,
podra considerarse € tratamiento endoddncico de piezas no restauradas después de la
retirada de la corona clinica, o que permite la exfoliacion pasiva de la punta radicular. Los
procedimientos quirdrgicos endoddncicos deben guiarse por la misma recomendacion que
se utiliza para cuaquier procedimiento quirdrgico oral y maxilofacia descrito
anteriormente.
3.6 Prostodoncia y odontol ogia restaurativa

No hay pruebas de que la maloclusion o las fuerzas masticatorias aumenten el
riesgo de desarrollar BON. Deben realizarse todos los procedimientos restaurativos
habituales. Debe cuidarse e correcto guste de los aparatos prostodoncicos de |os pacientes
paraevitar ulceracionesy la posible exposicién del hueso.
3.7 Ortodoncia

No se han publicado estudios que examinen |os efectos de |os bisfosfonatos sobre la
ortodoncia. Los informes sobre casos mencionan lainhibicion del movimiento dental en los
pacientes que toman bisfosfonatos . Debe avisarse a los pacientes de esta posible
complicacion.
3.8 Pruebas CTX y descansos en la medicacion

Recientemente se ha aludido al uso de los niveles de suero del producto de
degradacion del colageno, el telopéptido carboxiterminal de enlace cruzado tipo | (CTX)
del coladgeno, como un factor de prediccion del riesgo de desarrollar BON. El nivel sérico
de CTX y € telopéptido N urinario tipo | (NTX) del coldgeno se considera un marcador de
laresorcion 6sea. Los niveles elevados de estos marcadores se asocian ala renovacion 6sea
activa. Los informes sugieren que las decisiones sobre el tratamiento odontoldgico deben
basarse en los resultados de los niveles séricos de CTX/NTX . Estas recomendaciones se
basan en observaciones clinicas en unainstitucion y no han sido verificadas. Esta por ver s
estas recomendaciones serén corroboradas por ensayos clinicos al eatorios bien controlados.

Por |o tanto, aungue este panel de expertos reconoce €l valor de predecir y mitigar €l riesgo
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de desarrollar BON en pacientes individuales, hasta que estudios de investigacién objetivos
documenten y correlacionen la especificidad, € valor predictivo y la fiabilidad de dichas
pruebas, no es posible realizar recomendaciones.

4 Recomendacion para investigacion

Basandose en la literatura actual sobre la patofisiologia de BON y en la falta de
conocimiento de los factores que producen riesgo de gque los pacientes desarrollen BON, €l

panel recomienda gque se realice una investigacién sobre |os siguientes aspectos:

4.1 Investigacion basica
 Lainvestigacion basica debe ir dirigida a descubrir los mecanismos moleculares
gue dan lugar a la formacion de BON y la funcién de los bisfosfonatos en la
alteracion del remodelado 6seo y sus efectos sobre la enfermedad. Las
investigaciones sobre la farmacogenética que genera el riesgo de que los pacientes

desarrollen BON puede resultar Util para la deteccién de pacientes con un mayor

riesgo.

4.2 Investigacion clinica
» Los efectos de la terapia odontoldgica rutinaria en pacientes que tomen
bisfosfonatos orales.
» Los efectos de la colocacion de implantes dentales en pacientes que tomen
bisfosfonatos orales.
» Los efectos del tratamiento ortodéncico en pacientes que tomen bisfosfonatos
orales.
» Los efectos del tratamiento exodoncico en pacientes que tomen bisfosfonatos
orales.
* Factores de riesgo para BON.
» Estudios relevantes para la gestion de pacientes con BON.
* Desarrollo de un registro naciona para permitir el estudio sistematico de |os casos

de BON vy los efectos de comorbilidades y terapias concurrentes.
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» Colaboracion con especialistas 6seos para determinar s BON es una afeccion
localizada o sistémica. Labiopsia 6seay la evaluacion histomorfométrica
proporcionaran informaci on sobre la patol ogia ésea subyacente.

 Evaluacion de los efectos de lainterrupcion de laterapia con bisfosfonato y su
relevancia parala recuperacion.

* Evaluacion de los marcadores 6seos sustitutivos en relacion a riesgo de
desarrollar BON y su tratamiento.

* Pruebas de clasificacion y diagndstico.
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