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RESUMEN

Los bisfosfonatos estdn adquiriendo una relevancia terapéutica cada vez mayor, dada su utilidad en el manejo de diversas patologias.
Con el incremento de su uso, se estdin documentando casos de necrosis dsea mandibular, y en menor medida maxilar, de dificil
solucién y con una importante afectacion de la calidad de vida de los pacientes en tratamiento con estos farmacos.

El factor que con mayor frecuencia desencadena el proceso es la actuacion de los profesionales: odontélogos, estomat6logos
y cirujanos orales y maxilofaciales.

La prevision, las intervenciones atraumadticas y el tratamiento conservador, parecen ser los medios mas adecuados para mini-
mizar la incidencia o resolver las complicaciones.

Este articulo presenta tres casos, seguidos por nuestro servicio, de pacientes con necrosis 6sea maxilar tras procedimientos
dentales, fundamentalmente exodoncias.

El conocimiento de este posible efecto secundario de los bisfosfonatos deberia ser tenido en cuenta antes de cualquier inter-
vencién en este tipo de pacientes.
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ABSTRACT

Bisphosphonates are recently acquiring increasing relevance in the treatment of several diseases.

In line with the increased use of these compounds, cases of mandibular osteonecrosis, and to a lesser extent, maxillary osteone-
crosis, are being reported. This necrosis is difficult to treat in patients who usually have a previously limited quality of life.
A surgical performance carried out by oral and maxillofacial surgeons, stomatologists and odontologists might lead to bone exposure.
A treatment based on conservation and as harmless as possible seems to be the most advisable way of acting with these patients
in order to minimize the incidence and treat the complications, once the lesions have been ascertained.

We report three cases treated in our service of osteonecrosis of the jaws after exodontics.

This side effect should be remembered before starting any surgical treatment in these patients.
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INTRODUCCION

Los bisfosfonatos estdn adquiriendo en los tdltimos afios una
importancia creciente en el tratamiento de diversas patologias
entre las que se incluyen las metdstasis 6seas liticas, la hiper-
calcemia maligna, el mieloma muiltiple, la osteoporosis y la
enfermedad de Paget. (1)

Estos compuestos son analogos del pirofosfato en los que un
atomo de carbono sustituye al oxigeno entre los dos fosfatos,
variando las cadenas laterales. Presentan una gran afinidad por
los cristales de hidroxiapatita e inhiben la resorcion 6sea. (2)
Son conocidas la eficacia y la potencia de los bisfosfonatos,
que por otra parte son bien tolerados en general, siendo relati-
vamente rara la aparicion de efectos secundarios de relevancia.
Esta dltima caracteristica se debe al depdsito de bisfosfonatos
en el tejido 6seo, donde su vida media es larga con relacién
al tiempo que permanecen en circulacién. Estas cualidades
hacen de los bisfosfonatos unos eficaces farmacos de manejo
habitualmente seguro.

Paralelamente al incremento en el uso de estos compuestos se
estdn documentando casos de osteonecrosis mandibular, y en
menor medida maxilar, asociados al tratamiento con cierto tipo
de bisfosfonatos, los aminobisfosfonatos (pamidronato disé-
dico-Aredia®, dcido zoledrénico-Zometa®) especialmente en
pacientes oncoldgicos en estadios avanzados. Entre estos casos
publicados se encuentran los estudios realizados por R.E. Marx
y los presentados por S.L. Ruggiero y J.V. Bagan. (3-6)
Nuestra intencidén con esta comunicacion es alertar sobre un
posible efecto secundario de los tratamientos con aminobisfos-
fonatos, de gran relevancia clinica por el menoscabo producido
en la calidad de vida de los pacientes.

CASO CLINICO 1

Paciente de 67 afios de edad, fumadora de 6 cigarrillos/dia.
Diagnosticada previamente de Cdncer de mama (T2 NO MO) tra-
tado mediante cirugia asociada a quimioterapia y radioterapia.
Debido a la progresion metastdsica del carcinoma de mama se
inicié el tratamiento con bisfosfonatos (pamidronato a dosis de
90 mg e.v. 20 ciclos). Tras los primeros 9 ciclos de pamidronato
es cuando la paciente es remitida a nuestra consulta de Cirugia
Oral y Maxilofacial por parte de su oncélogo por sensacion de
quemazon y dolor gingival difuso con gingivorragias habituales,
presentando una lesién ulcerosa de 5 mm de didmetro en el
borde lateral de hemilengua derecha muy dolorosa.

Se indic6 la exodoncia del molar asociado con la lesién por
decubito lingual y de otros cuatro dientes sin viabilidad, apare-
ciendo aproximadamente un mes tras cada exodoncia una lesién
por exposicion dsea en el lugar de las extracciones. (Figura 1)
Se realizaron desbridamientos limitados de las necrosis dseas
complementados con antibioterapia (amoxicilina-clavuldnico,
claritromicina) y gel de clorhexidina. La evolucién fue favo-
rable en todas las zonas salvo la del molar mandibular, en la
que la exposicién del hueso perpetuaba el decubito lingual,
requiriendo una segunda ostectomia mds agresiva. A pesar
de no desaparecer completamente esta exposicion se logré
un correcto control del dolor de la paciente al desaparecer la
lesién lingual. (Figura 2)
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CASO CLINICO 2

Paciente de 49 afios de edad, fumadora de 30 cigarrillos/dia,
diagnosticada previamente de C4ncer de mama (T1 NO MO)
tratado con cirugia, quimioterapia y radioterapia, que ante la
evolucién metastdsica de la enfermedad comenzé tratamiento
con zoledronato a dosis de 4 mg e.v.. Fue remitida a nuestra
consulta por parte de su estomatdlogo al presentar exposicion
6sea mandibular tras extracciones dentales, junto con molestias
periodontales y parestesias en el territorio del nervio dentario
inferior izquierdo, sin signos radiograficos que sugirieran un
origen metastatico de la clinica. (Figura 3) Habia sido diag-
nosticada y tratada como flemén dental presentando mejoria
con tratamiento antibidtico sin resolucién total del proceso. Se
pautaron medidas conservadoras, antibioterapia (amoxicilina-
clavuldnico) y aplicacién tépica de geles de clorhexidina, con
mejoria del cuadro.

CASO CLINICO 3

Paciente de 71 afios de edad, diagnosticado de mieloma multiple
(ITII-A) tratado con quimioterapia, radioterapia y autotrans-
plante de médula 6sea. En tratamiento con bifosfonatos desde
hacia tres afios, en un primer momento pamidronato a dosis
de 90 mg e.v. y posteriormente zoledronato a dosis de 4 mg
e.v.. Fue remitido por su odontélogo por exposicién Osea tras
exodoncias convencionales. Las imdgenes de TC mostraban
lesiones liticas y el estudio anatomopatoldgico necrosis dsea 'y
osteitis reactiva. Se optd por una ostectomia amplia y cobertura
mucosa, complementada con antibioterapia y colutorios de
clorhexidina. Tres semanas tras la intervencidn se apreciaba
de nuevo exposicidn sea, que mejord con la aplicacion tépica
de gel de clorhexidina.

- _—
Fig. 1. Caso 1. Necrosis 6sea un mes tras extraccion de diente no viable.
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Fig. 2. Caso 1. Necrosis 6sea tras exodoncia del molar que ocasionaba el
dectibito y lesién lingual antes del desbridamiento.

Fig. 3. Caso 2. Osteonecrosis mandibular izquierda cuando la paciente fue
remitida.

DISCUSION

Pamidronato y zoledronato son andlogos sintéticos del pirofos-
fato endégeno cuya aplicacion clinica se basa en una inhibicién
directa de la funcion osteoclastica.

El pamidronato disédico-Aredia® y el acido zoledrénico-
Zometa® pertenecen al grupo de los aminobisfosfonatos,
bisfosfonatos que contienen nitrégeno, siendo mayor su
potencia y mds lenta su metabolizacién en comparacién con
los sintetizados en un primer momento. Estos bisfosfonatos
son pautados cada vez con mayor frecuencia como parte del
tratamiento de diversas patologias como son la hipercalcemia
asociada al mieloma multiple o metastasis de carcinomas, la
osteoporosis y la enfermedad de Paget. (1,2)

Los mecanismos a través de los cuales disminuyen la resorcién
Osea y por lo tanto la fragilidad del tejido dseo son varios:
-Tienen un efecto antiapoptético directo sobre los osteoblastos
independientemente de los estimulos proapoptéticos comunes,
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tanto in vitro como in vivo.

-Limitan el desarrollo de osteoclastos a partir de células pro-
genitoras asi como el reclutamiento de osteoclastos maduros
en el tejido dseo.

-Promueven la apoptosis de osteoclastos maduros bloqueando
proteinas reguladoras de la via del mevalonato. (7,8)
-Propiedades antiangiogénicas reduciendo el EGF (factor de
crecimiento del endotelio) circulante. (5)

Parte de sus efectos parecen deberse a la funcién que ejercen
a nivel de esta unidad dindmica bésica que regula el correcto
equilibrio o turn-over entre formacién y destruccién dsea,
aumentando la proliferaciéon de osteoblastos y reduciendo la
vida media, actividad y adhesién a la matriz mineralizada de
los osteoclastos. Esta actividad también ha sido estudiada en
el area maxilofacial. (9-11)

Mediante los mencionados cambios metabdlicos los amino-
bisfosfonatos reducen la destruccién 6sea, disminuyendo la
morbilidad esquelética en pacientes oncol6gicos con metésta-
sis 6seas. Ayudan al control de los dolores 6seos, estabilizan
e incluso mejoran las lesiones liticas 6seas, disminuyen la
incidencia de fracturas patoldgicas, la hipercalcemia maligna
y la necesidad de radioterapia paliativa, mejorando notable-
mente la calidad de vida de los pacientes. Se alarga también el
tiempo transcurrido hasta la primera incidencia esquelética y
previenen el desarrollo de nuevas lesiones osteoliticas; a mas
largo plazo también disminuyen la necesidad de intervenciones
ortopédicas secundarias a patologia esquelética, pero no alargan
la supervivencia. (12,13)

Junto a la difusién en el uso del pamidronato y del ac. zole-
droénico se estan documentando nuevos casos de osteonecrosis,
aunque no se establezca en algunas ocasiones relacién causal
por falta de literatura previa. (14) Los casos que presentamos,
a nivel mandibular y maxilar, fueron resistentes al tratamiento
médico y quirtirgico. Eran pacientes oncolégicos afectos de car-
cinoma de mama metastdsico o mieloma multiple, que habian
seguido tratamiento con dichos farmacos (Pamidronato 90 mg
e.v. mensuales, Zoledronato 4 mg e.v. mensuales).

Segun R.E. Marx, la incidencia de necrosis dsea avascular in-
ducida por pamidronato y zoledronato est4 siendo significativa,
sobre todo en pautas en las que se han asociado esteroides. El
estudio de S.L. Ruggiero y los casos presentados por J.V. Bagan,
entre otros, lo confirman. Se objetivan lesiones por exposicién
de hueso necrético, mds frecuentemente en la regién de la linea
milohioidea y de la cresta alveolar mandibular. Las imdgenes
radiolégicas y de TAC pueden mantener una estructura normal
al mantenerse el mineral 6seo, o mostrar cambios inespecificos
o lesiones liticas. Ademads de los esteroides el riesgo de osteo-
necrosis por bisfosfonatos parece aumentarse en tratamientos
prolongados durante mas de un afio y sobre todo si se asocian
tumores sincrénicos, hipoproteinemia, fallo renal u otros tra-
tamientos quimioterdpicos simultaneos. (3-5)

La forma de presentacién en los casos tratados por nosotros
asemejaba diferentes patologias dentales como odontalgias,
abscesos dentales, osteomielitis, etc.... y la extraccion de las
piezas dentales dolorosas fue en todas las ocasiones el inicio de
una nueva exposicion 6sea, pudiendo ser el propio profesional
dental el que agrava un proceso de dificil manejo. (6)
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La localizaciéon mandibular-maxilar de esta patologia en los
casos tratados en nuestro servicio y su ausencia en el resto de
tejidos dseos apoya la hipétesis de R.E. Marx sobre la deter-
minante influencia de las estructuras dentales. (4)

El tejido 6seo expuesto al medio externo a través de las inser-
ciones dentales, exige un correcto metabolismo 6seo y aporte
sanguineo; la alteracién del normal turn-over al encontrarse
inhibida la resorcién por osteoclastos y la insuficiencia vascular,
podrian superar la capacidad vital del hueso produciéndose la
necrosis 6sea avascular. (5) Esta osteonecrosis es de dificil ma-
nejo, sin claras pautas de actuacion hasta el momento. Hemos
obtenido buenos resultados en el tratamiento de las lesiones
de tamafio medio, pero el de las extensas ha sido meramente
paliativo, sin resolucién completa. Cada nueva exodoncia
puede provocar mayor exposicion. Los desbridamientos, y
el cierre mediante colgajos sobre tejido 6seo del que no hay
seguridad de que no se encuentre afectado puede provocar el
fracaso de los mismos y recidiva. Alternativas mds agresivas
y el oxigeno hiperbarico no pueden descartarse como opciones
terapéuticas. (3-6,14)

En nuestra experiencia coincidimos con R.E Marx en que el
tratamiento antibidtico (penicilinas, eritromicina), junto a los
desbridamientos limitados son la mejor opcién para paliar,
cuando no resolver, este tipo de lesiones. (4,5) Potenciar la
higiene oral junto al uso de geles y colutorios con clorhexidina
y la limitaciéon de maniobras agresivas como las exodoncias
es prioritario, a menos que sean imprescindibles. En caso de
precisar una actuacion quirtrgica, R.E. Marx recomienda sus-
pender previamente al menos durante dos meses el tratamiento
con bisfosfonatos. (3)

Es indiscutible la influencia de otros factores conocidos en la
aparicién de osteonecrosis maxilar (radioterapia, quimioterapia,
corticoides, procesos infecciosos, anemia, o anestésicos locales
con vasoconstrictor). (15) De ellos el de mayor relevancia en
nuestra practica clinica sigue siendo la radioterapia, habitual-
mente como parte del tratamiento en tumores de cabeza y
cuello. Nuestro servicio tiene una poblacién de referencia de
560.000 habitantes y comenz6 su labor asistencial hace mas
de 25 afios; la incidencia de tumores malignos en la poblacién
se aproxima a la media europea. La aparicién de tres casos de
similares caracteristicas, sin precedentes en nuestro servicio, sin
antecedentes de radioterapia regional y en menos de seis meses,
nos inclina a pensar en la aparicién de un nuevo factor.

A pesar de que no se ha establecido hasta el momento una
relacién directa con el uso de bisfosfonatos en esta patologia,
el tratamiento con pamidronato o ac. zoledrénico asociados o
no a otras terapias es comun a todos los casos.

Hasta progresar en los conocimientos sobre las causas de esta
patologia, la mejor opcién parece el adecuado control de los
pacientes tratados con pamidronato y zoledronato.

CONCLUSIONES

Pamidronato y zoledronato podrian ser determinantes en pacien-
tes oncoldgicos de la necrosis 6sea mandibular y maxilar.

El desencadenante de la exposicidn 6sea es en la mayor parte
de los casos una actuacioén quirtirgica por parte del cirujano
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oral y maxilofacial, estomatélogo u odontélogo.

Es una patologia de dificil tratamiento, en pacientes que suelen
padecer una calidad de vida previamente limitada.

El tratamiento conservador o minimamente agresivo parece la
conducta mds recomendable para el profesional encargado del
seguimiento de estos pacientes.

Nuevas investigaciones serdn imprescindibles para esclarecer la
causa, minimizar la incidencia y protocolizar los tratamientos
una vez establecidas las lesiones.
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