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¢Coémo debo actuar si nuestro paciente refiere que toma o ha tomado algun tipo
de farmaco antirresortivo para la osteoporosis o para alguna enfermedad

neoplasica?

El problema principal que plantea esta situacidbn es la posible aparicion de una
“Osteonecrosis de los maxilares asociada a medicamentos” (ONMAM). La ONMAM es
una condicién poco frecuente que puede aparecer tras la exposicion a farmacos
antirresortivos y antiangiogénicos. Clinicamente, la ONMAM se define como un &rea
de hueso expuesto 0 que puede sondarse a través de una fistula intra- o extra-oral,
gue persiste mas de 8 semanas, en pacientes que no han recibido radioterapia ni

presentan evidencia de metastasis en esa region anatémica.

Los antirresortivos reciben este nombre porque su mecanismo de accién
consiste en disminuir el remodelado y la resorcién ésea, al inhibir la diferenciacion de
los osteoclastos, alterar su funcionalidad y/o aumentar su apoptosis. Los mas

utilizados son los bisfosfonatos y el denosumab.

En lineas generales, los bisfosfonatos administrados por via oral o intravenosa
a dosis bajas, estan indicados en el tratamiento de la osteoporosis, la osteopenia y
otros trastornos menos comunes como la enfermedad de Paget y la osteogénesis
imperfecta (Tabla 1); la prevalencia de ONMAM con estos regimenes es baja y se ha
estimado en 0,0001- 0,01%.
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Los bisfosfonatos intravenosos a altas dosis se administran sobre todo en
pacientes oncoldgicos, para el tratamiento de la hipercalcemia maligha y de las
metastasis 6seas por tumores solidos (Tabla 1); la prevalencia de ONMAM en estos

pacientes oncoldgicos es de 1-10%.

El denosumab, administrado por via subcutanea, estd indicado
fundamentalmente para combatir la osteoporosis y en neoplasias avanzadas con
afectacion 6sea (Tabla 1). En los pacientes osteoporoticos se utilizan dosis mas bajas
y el riesgo de ONMAM es de 0,001-0,15%, mientras que entre los pacientes

oncolégicos se estima en un 1,1%.

Los antiangiogénicos tienen su indicacion primordial en la patologia neoplasica
y sus principales representantes son los inhibidores del factor de crecimiento
endotelial vascular (ej. Bevacizumab). También se han relacionado con la apariciéon de
ONMAM los inhibidores de la tirosina quinasa (ej. Sunitinib), los inhibidores de la diana
de rapamicina en células de mamifero (mTORI) (ej. Everolimus) y algunos citotéxicos

antineoplasicos.

Teniendo en cuenta que el manejo de estas lesiones una vez establecidas es
complejo y su evolucién dificil de predecir (principalmente en los casos avanzados), la

prevencién y el control de los factores de riesgo adquiere una especial relevancia.

Factores de riesgo de ONMAM

Los factores de riesgo inherentes al farmaco mas relevantes para el desarrollo
de la ONMAM en pacientes tratados con antirresortivos son: la dosis acumulada, la
potencia relativa del agente administrado, la duracion del tratamiento y la indicacién

terapéutica.

Tradicionalmente, el riesgo de ONMAM secundaria a los antirresortivos se
evaluaba en consonancia con su via de administracion (oral, subcutanea o

intravenosa); sin embargo, en la actualidad se admite que la dosis y la indicacion
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terapéutica son mas importantes que la via de administracién. En términos generales,
las dosis bajas se utilizan para el tratamiento de la osteoporosis, mientras que las

dosis altas se administran a pacientes con cancer o con metastasis 6seas.

Otro de los principales factores de riesgo es la duracién del tratamiento. En el
caso de los bisfosfonatos orales se ha descrito un incremento del 0,1% al 0,2% tras 4
afos de terapia. En pacientes oncoldgicos a los que se administran bisfosfonatos por
via intravenosa, la incidencia estimada de ONMAM en los 3 primeros afios de
tratamiento es de 0,5%, 1,0% y 1,3%, respectivamente, mientras que en los que
reciben denosumab es de 0,8%, 1,8% y 1,8%, respectivamente.

La ONMAM en pacientes osteoporéticos tiene una frecuencia hasta 100 veces
inferior a la observada en los oncoldgicos. Sin embargo, aproximadamente el 40% de
los casos de ONMAM no corresponden a pacientes neoplasicos, sino que responden
al gran nimero de antirresortivos que se prescriben para combatir los trastornos del

metabolismo éseo.

También se consideran factores de riesgo el consumo crénico de corticoides, la
administracibn concomitante de otras terapias oncologicas (especialmente los
antiangiogénicos), el habito tabaquico y comorbidades como anemia, diabetes
mellitus, enfermedad renal crénica y artritis reumatoide. En aquellos pacientes tratados
con denosumab, haber recibido previamente tratamiento con bisfosfonatos aumenta el

riesgo y la severidad de las lesiones.

Aunque la ONMAM puede aparecer de forma espontanea (sin identificacion de
un factor desencadenante), la mayoria de los casos descritos en la literatura son
secundarios a procedimientos dentales invasivos, principalmente a exodoncias (52-
61% del total de casos); se estima que el riesgo de desarrollar ONMAM en pacientes
expuestos a antirresortivos orales después de una extraccion dental es del 0,5%,
mientras que en pacientes oncolégicos tratados con bisfosfonatos por via intravenosa
es del 1,6-14,8%.
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Recientemente, se ha sugerido que las infecciones crénicas como la presencia

de enfermedad periodontal también constituye un factor de riesgo para el desarrollo de
la ONMAN.

Actuacion clinica recomendada

Diferentes sociedades cientificas han publicado guias clinicas con
recomendaciones para el manejo de los pacientes que reciben tratamiento con
antirresortivos y antiangiogénicos; sin embargo, sus propuestas son parcialmente
contradictorias y la evidencia cientifica que las sustenta es escasa, debido
principalmente a la falta de ensayos clinicos.

Teniendo en consideracion los factores de riesgo inherentes al farmaco, las
comorbilidades, la naturaleza del procedimiento odontoldgico que se va a afectuar y el
estado de salud oral, el riesgo de desarrollar ONMAM puede clasificarse en bajo,
intermedio y alto. En la Tabla 2 se hace una propuesta de actuacion clinica que esta
condicionada por la temporalizacion (antes de iniciar la terapia o durante el

tratamiento) y por el nivel de riesgo de ONMAM de cada paciente.

Conclusiones

Los pacientes con osteoporosis a los que se administran antirresortivos pueden
someterse a procedimientos odontoldgicos con un margen de seguridad relativamente
amplio, ya que en ellos el riesgo de desarrollar una ONMAM es bajo, especialmente
en los 4 primeros afios de exposicion al farmaco y en ausencia de otros factores de
riesgo concomitantes. Aun asi, es preceptiva la obtencién de un consentimiento

informado especifico.

Los pacientes oncoldgicos tratados con antirresortivos se consideran de alto

riesgo de ONMAM. En ellos, se recomienda la implementacién de un protocolo que
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incluya medidas preventivas y estratégicas, aplicables fundamentalmente cuando se

realicen procedimientos quirdrgicos en el area dentoalveolar.

En cualquier caso, este protocolo tiene caracter meramente informativo, y su
aplicacion esta a expensas del criterio del facultativo en base a las caracteristicas de

cada paciente.
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