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Osteonecrosis Maxilar asociada a bifosfonatos en Cali, Colombia
Osteonecrosis of the jaw associated to biphosponates in Cali-Colombia

Miguel Evelio Ledn Arcila * ¢ | Carlos Humberto Valencia Llano 2

G ACCESO ABIERTO RESUMEN

1 Universidad del Valle, Objetivo: Caracterizar pacientes con osteonecrosis de maxilar asociada a
Facultad de Salud, bifosfonatos (BRONJ), atendidos en la ciudad de Cali, Colombia.

Escuela de Odontologfa, Materiales y Métodos: Se realizd una encuesta estructurada a 32 cirujanos
Departamento de Cirugia maxilofaciales de la ciudad de Cali, Colombia, donde se pregunt6 sobre diferentes
Oral y Maxilofacial. topicos relacionados con pacientes afectados y desarrollo de la patologia como edad
Z Universidad del Valle, y genero de los pacientes, tipo de medicamento, tiempo de administracion, hueso
Facultad de Salud, expuesto, etc.

Escuela de Odontologia, Resultados: Treinta y dos cirujanos maxilofaciales respondieron la encuesta con un
Grupo de Investigacion de total de 8 casos (mujeres= 6; hombres= 2), la edad >44 afios; 4 de los tratamientos
Biomateriales, con bifosfonatos fueron de prescripcion oral y 4 intravenoso. La mayor parte de los
Departamento de Cirugia casos de osteonecrosis se presentaron en mandibula (88%) y 6 casos (75%)
Oral y Maxilofacial, Cali, presentaron exposicion de hueso.

Colombia.

Conclusiones: La osteonecrosis asociada a bifosfonatos es una situacion que todavia
se presenta, es necesario que la comunidad de pacientes y el personal de salud
conozcan mas sobre esta situacion.
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Materials and Methods: A structured survey was conducted of 32 maxillofacial
surgeons from the city of Cali, Colombia, where different topics related to affected
patients and the development of the pathology such as age and gender of patients,
type of medication, time of study were asked. administration, exposed bone, etc.
Results: Thirty-two maxillofacial surgeons answered the survey with a total of 8
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INTRODUCCION

Los bifosfonatos (BP) son una familia de
medicamentos comunmente usados para
tratamiento de la osteoporosis, neoplasias
malignas y mieloma mdltiple !, se consideran
analogos sintéticos de los pirofosfatos
inorganicos, con gran afinidad por el calcio
presente en la matriz dsea extracelular 23,

Como mecanismo general se ha propuesto que
los BP producen inhibicion de la
osteoclastogénesis lo que produce disminucién
en la reabsorcion dsea, sin embargo a largo plazo
su acumulacién lleva a fagocitosis e induccién
de apoptosis en osteoclastos * y a pesar de que
no ha sido muy estudiado el mecanismo también
parece afectar el ciclo celular del osteoblasto y
del osteocito *.

Actualmente los BP son considerados la mejor
alternativa para prevenir y tratar la osteoporosis;
la osteoporosis es considerada un problema de
salud publica con unas prevalencia del 30%-50%
en mujeres postmenopausicas °, solamente en los
Estados Unidos de América se prescribieron
14.7 millones de formulas de BP para
prevencion o tratamiento de la osteoporosis, en
el afio 2012 8.

Los BP fueron introducidos como medicamentos
para tratar la osteoporosis desde el afio 2003 y su
uso se ha incrementado dramaticamente en los
ualtimos afios debido también a la extension al
manejo de otras patologias °, actualmente se
considera que para la poblacion inglesa el
consumo de BP orales tiene un riesgo 6 a 8 veces
mayor de ingresar a un hospital por
Osteonecrosis Maxilar asociada a Bifosfonato ’;
asi mismo se ha reportado un incremento de
osteonecrosis maxilar asociada a medicamentos
para la poblacion Japonesa ! y China 8.
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El tratamiento con BP se ha asociado con
algunas complicaciones, siendo las mas
comunes las de fase aguda como mialgia, fiebre
y trastornos gastrointestinales, que afectan tanto
apacientes adultos como a jovenes y nifios, sin
embargo la osteonecrosis maxilar solo se ha
reportado en pacientes adultos °.

La osteonecrosis maxilar asociada a bifosfonatos
(MRNOJ por sus siglas en inglés) o BRONJ de
acuerdo con las recomendaciones de la
Asociacion Americana de Cirujanos Orales y
Maxilofaciales ( AAOMS) es una complicacion
severa que se puede presentar en pacientes que
han recibido o estdn recibiendo terapia
antiresorptiva. La AAOMS define a la BRONJ
como exposicion de hueso en la region
maxilofacial sin resolucion por mas de 8
semanas en  pacientes  tratados  con
medicamentos antiresorptivos y/o un agente anti
angiogeénico, sin haber recibido tratamiento de
irradiacion en los maxilares 1011,

El primer reporte de BRONJ fue realizado en el
afio 2003 en pacientes bajo tratamiento
intravenoso !, pero posteriormente se reportd
para pacientes que consumian bifosfonatos en
forma oral % Se ha determinado que la
prevalencia para pacientes con prescripcion oral
es del 0.024% vy para prescripcién intravenosa
es del 2.8% *3; de acuerdo con otros reportes para
el consumo via oral estaria entre el 1% vy el 4%,
mientras que la forma intravenosa seria del 1%
al 11% 4.

A pesar de que han transcurrido mas de 15 afios
de la descripcidn de esta patologia y de miles de
investigaciones sobre el tema todavia falta
claridad sobre su patogénesis >, llegandose
incluso a proponer la posibilidad de un factor
genético asociado a un polimorfismo 3.

Se han propuesto varios mecanismos para el
desarrollo del BRONJ como una afectacion en el
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tejido blando que permitiria el ingreso
bacteriano y/o la activacion de una respuesta
inflamatoria *°; también se ha encontrado que la
complicacién se asocia a la dosis y al tiempo de
administracion 7.

De acuerdo con la AAOMS el proceso de la
BRONJ puede darse en 4 etapas: en la etapa 0 no
hay signos o sintomas de osteonecrosis; en la
etapa | el hueso esta expuesto pero no hay signos
de inflamacion (olor fétido, inflamacion o
dolor), en la etapa Il el hueso ademas de estar
expuesto presenta signos de inflamacion; se
considera una tercera etapa con signos y
sintomas muy similares a los de la etapa Il pero
con una extension que supera el proceso alveolar
pudiendo llegar a los bordes de la mandibula o al
seno maxilar 1%, como recomendacion de
tratamiento para las etapas O al Il se propone
tratamiento conservador con manejo de
sintomatologia y para la etapa I11 debridamiento
y reseccion quirdrgica 2.

En la etapa cero al no haber signos ni sintomas
no hay un tratamiento indicado, pero es
necesario, ademas de reforzar la educacion en
salud oral ® desarrollar terapias que permitan
controlar la inflacion crénica ya que esta podria
ser un factor iniciador 2!, en el caso de
extracciones dentales mandatorias también se
hace necesario controlar la inflamacion cronica
para disminuir el riesgo de desarrollar la
patologia 2.

Se ha reportado que las extracciones dentales,
implantes dentales, cirugia dental, tratamiento
periodontal y trauma ocasionado por protesis
dental pueden iniciar un proceso de BRONJ en
pacientes en tratamiento con BP 232, Ante la
relacion establecida entre los BP y BRONJ la
AAOMS recomienda suspender los BP orales
desde 3 meses antes de un tratamiento dental
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invasivo y hasta 3 meses después, sin que al
parecer exista mayor evidencia cientifica 2 , ni
resultados clinicos que demuestren su
efectividad 2.

Los incrementos en las prescripciones de
medicamentos para prevenir la osteoporosis ha
llevado a la necesidad de que los estudiantes y
profesionales de la salud conozcan sobre los
diferentes medicamentos asociados al BRONJ y
sobre los esquemas de manejo preventivo y de
tratamiento 27282% al igual que en pacientes que
puedan estar a riesgo .

El objetivo de esta investigacion fue realizar una
caracterizacion sobre pacientes con BRONJ
atendidos en la ciudad de Cali, Colombia.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 una investigacion de tipo descriptivo
a partir de una encuesta estructurad donde se les
preguntd a 32 cirujanos maxilofaciales de la
ciudad de Cali, Colombia sobre experiencia con
osteonecrosis maxilar asociada a bifosfonatos.

La encuesta comprendia preguntas sobre
informacion general del paciente (edad y
genero), duracion del tratamiento con
bifosfonatos, tipo de bifosfonato, forma de
administracion, existencia de una patologia
primaria , exposicion o no del maxilar,
tratamiento realizado, método de diagnostico, y
sitio donde se presento la osteonecrosis .

Se utilizaron como criterios para diagnosticar la
osteonecrosis maxilar: lesion expuesta de hueso
que se desarrollara espontaneamente o posterior
a extraccion dental en una zona no irradiada,
incapacidad de cicatrizar a pesar de un manejo
apropiado, terapia con bifosfonatos y ausencia
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de metastasis local o de un tumor tipo mieloma,
de acuerdo con los criterios de la AAOMS 3L,

Debido al bajo numero de casos positivos
reportados el andlisis estadistico se limitd a una
distribucion porcentual.

RESULTADOS
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Treinta y dos cirujanos maxilofaciales
respondieron la encuesta con un total de 8 casos
distribuidos por género y edad como se muestra
en la tabla siguiente.

En la Tabla 2 se presentan los resultados de la
encuesta a los 32 cirujanos maxilofaciales que
participaron en la investigacion.

Tabla 1. Distribucion por género y edad de pacientes con BONJ.

Variables evaluadas Pacientes Porcentaje

Género

Masculino 2 25 %
Femenino 6 75%
Edad ( afios)

44-53 4 50%
54-63 1 13%
64-73 1 13%
74-83 2 24%

Tabla 2. Resultados sobre osteonecrosis de maxilar asociada a bifosfonatos (BRONJ).

Pacientes Porcentaje
Duracidn de la terapia con bifosfonatos (afios)
<1 12%
1-5 50%
>5 38%
Tipo de bifosfonato
Acido Ibandronico 50%
Alendronato 50%
Administracion
Oral 63%
Intravenosa 37%

Patologia primaria

14
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Osteoporosis

Mieloma multiple
Displasia fibrosa
Examen clinico
Expuesto

No expuesto
Tratamiento para BRONJ
Cirugia oral

Remision espontanea
Meétodo diagnostico
Biopsia

Examen clinico

Sitio donde se presentd
Maxilar

Mandibula
Tratamiento
Quirdrgico

Conservador

50%
38%
12%

75%
25%

63%
37%

38%
62%

12%
88%

50%
50%

DISCUSION

Los resultados de este trabajo mostraron que la
poblacion afectada fueron principalmente
mujeres, mayores de 44 afios sin diferencias en
la forma de administracion (oral vs intravenosa).

La poblacion a riesgo de osteoporosis ha ido en
aumento debido al incremento en la expectativa
de vida, simultdneamente se ha presentado un
incremento en el uso de terapias antiresorptivas
12 y es de esperarse que la incidencia sea mayor
en pacientes mujeres por la tendencia a
desarrollar osteoporosis., debido también a que
desde el afio 2003 los bifosfonatos orales han
sido recomendados para tratamiento de la
osteoporosis ’.

Sobre el tipo de bifosfonatos, los encuestados
hicieron referencia solo a dos tipos de
bifosfonatos, sin embargo en futuros estudios se
deberia tener en cuenta que existen otros
medicamentos asociados al BRONJ, diferentes a
los BF como los agentes antiresorptivos tipo

Denosumab y anti angiogénicos como Sunitinib
y Bevacizumab, entre otros 3L,

La mayoria de los pacientes estuvieron
consumiendo BP entre 1 y 5 afios previos a la
aparicion de los sistemas, se ha reportado que el
medicamento se acumula en el hueso y tiene una
vida media de aproximadamente 10 afios *’.

A pesar de que inicialmente BRONJ se asocio6 a
la aplicacion de bifosfonatos en forma
intravenosa, hoy en dia se acepta que dosis
pequefias de estos medicamentos en forma oral
para el tratamiento de la osteoporosis también
puede relacionarse con la osteonecrosis
aunque los resultados de las revisiones
sistematicas son menos concluyentes que lo

observado para la aplicacion intravenosa ’.

Acerca del tratamiento, la recomendacion de la
AAOMS para BRONJ es manejo de la
sintomatologia con  administracion  de
antibioticos orales y uso de enjuagues bucales,
con debridamiento o reseccion quirdrgica de
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acuerdo a la evolucion %, en este trabajo los

resultados fueron similares para tratamiento
quirargico 'y conservador, el tratamiento
conservador puede ser efectivo dependiendo de
la etapa en que se encuentre el proceso **;en
general se propone que el tratamiento debe ser lo
mas conservador posible a no ser que el
tratamiento quirdrgico sea inevitable .

Sobre la exposicion o no del hueso, se
encontraron 2 casos sin exposicion, la mayoria
de las definiciones de la condicion mencionan el
hueso expuesto, sin embargo la AAOMS
también acepta situaciones en las que no se
observa exposicion 3.

CONCLUSIONES

Los resultados del estudio mostraron 8 casos de
osteonecrosis reportados en la ciudad de Cali, se
observa correspondencia con lo reportado en la
literatura sobre mayor numero de casos en
pacientes de género femenino, mayores de 44
afios, con prescripcion tanto oral como
intravenosa.

La osteonecrosis asociada a bifosfonatos es una
situacion que todavia se presenta y podria
aumentar su incidencia por el aumento que se ha
dado en el ndmero de prescripciones de
medicamentos para la osteoporosis, es necesario
que la comunidad de pacientes y el personal de
salud conozcan mas sobre esta situacion
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