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Resumen

Los bisfosfonatos reducen el riesgo de las fracturas 6seas y forman parte del tratamiento estdndar del mielo-
ma mudltiple y de ciertos tumores sélidos.

Recientemente se ha descrito la osteonecrosis de mandibula asociada al uso de zolendronato y pamidrona-
to siguiendo a procedimientos dentales.

Presentamos el caso de una paciente con carcinoma de mama con metéstasis 6seas que, mientras recibia tra-
tamiento con pamidronato, presenté osteonecrosis del maxilar inferior derecho luego de 24 meses de trata-
miento con una dosis acumulada de 2160 mg totales. Se descartd el origen metastético de dicha lesién, por
medio de biopsia. Requirié tratamiento quirirgico por no responder al conservador. Discutimos los meca-
nismos patogénicos y las recomendaciones acerca de la prevencién y el tratamiento de esta nueva com-
plicacién por bisfosfonatos.
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Abstract

Mandibular osteonecrosis associated to the use of biphosphonates.

Biphosphonates reduce the risk of skeletal fractures, and are currently part of the standard therapy for mul-
tiple myeloma and solid tumours. Recently, zoledronate and pamidronate have been linked to osteonecro-
sis of the jaw, specially after surgical dental procedures. We report a case of a 72 year-old woman with me-
tastatic breast cancer who developed osteonecrosis on the right side of her jaw, after 24 months of thera-
py with pamidronate, with a cumulative dose of 2160 mg. A metastatic origin was ruled out after an appro-
priate biopsy, and later surgical treatment was performed for adequate correction. We discuss the pathoge-
nic mechanisms, and review the recommendations on prevention and management of this new complica-
tion for oncologic patients under prolonged therapy with biphosphonates.

Keywords: Osteonecrosis; bisphosphonate; osteoporosis.

La osteonecrosis de mandibula por bisfosfonatos
(ONMB) se define como un 4drea expuesta de hue-
so maxilar, que en 8 semanas no cura, en un pacien-
te tratado con bisfosfonato y que no ha recibido te-
rapia radiante’. Es dificil determinar la incidencia e-
xacta en la poblacién general de pacientes con BF;

sin embargo, la incidencia en pacientes de cdncer es
aproximadamente 6 o 7% con un rango entre 1-21%".
El diagnéstico es principalmente clinico, basado en
la inspeccién visual de la cavidad bucal, y en algunos
casos, estudios por imdgenes. El mecanismo exacto
por el cual existe la necrosis no es conocido, aunque
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existen multiples hipétesis y serfa gatillado en algu-
nos casos por la extraccion de piezas dentarias'. La
ONMB se a descrito con mayor frecuencia con la u-
tilizacion de BF endovenosos, y en este dltimo tiem-
po son crecientes los reportes con BF via oral aunque
esto tltimo es controversial. Desde la descripcién i-
nicial por Marx. de los primeros 36 casos el afo
2003 en una carta’, y posteriormente 119 pacien-
tes en el 2005%, se han reportado aproximadamente
1000 casos hasta febrero del 2009*. Se presenta una
paciente con ONMB, internada en el Hospital Brita-
nico entre los afios 2006-2007 y una revisién de la
literatura.

Caso clinico

Mujer de 72 afios, con antecedente de adenocarcino-
ma de mama derecha, a quién se le realiz6 cuadran-
tectomia con vaciamiento axilar en el afio 2003, evo-
lucioné con metdstasis Gseas femoral y en séptima
costilla en el 2004, para lo cual recibié tratamiento
radioterdpico, actualmente recibiendo tamoxifeno
junto con pamidronato mensual por dos afios, con
una dosis acumulativa de 2160 mg.

Ingresa en septiembre del afio 2006 por presentar do-
lor en maxilar inferior derecho asociado a diseste-
sias mandibulares de siete meses de evolucién por
lesion osteolitica en dicha localizacion. Un mes an-
tes del comienzo del dolor se le habian extraido pie-
zas dentarias. No recibi6 radioterapia en dicha 4rea.

El tinico hallazgo positivo al examen fisico fue la ex-
posicion del maxilar inferior derecho, con pérdida
de piezas dentarias (Fig. 1). En la panoramica de maxi-
lar (Fig. 2) se observé un drea de osteolisis y trazo
fracturario. La Tomografia axial computada (TAC)
de macizo facial mostré alteracion 6sea y alteracion
de partes blandas por fuera y por dentro de la rama
de maxilar inferior, junto con engrosamiento del se-
no maxilar derecho (Fig. 3).

Se realizé biopsia de la lesién, en la que se descarté
presencia de células neoplasicas, evidencidndose tra-
beculas 6seas desvitalizadas e inflamacién subaguda
con necrosis, junto con rescate de estreptococo Mi-
tis y bacilos gram negativos anaerobios en el culti-
vo por lo que se interpreté como una osteomielitis.
Se realizé tratamiento antibiético con ceftriaxona y
metronidazol, rotdndose luego a ciprofloxacina y a-
moxi clabulanico hasta cumplir 3 meses de tratamien-
to. Se realiz6 exodoncia de piezas 18, 19 y 12, espe-
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Figura . Area de hueso maxilar inferior necrético,
expuesto, con pérdida de piezas dentarias.

Figura Il. Panoramica de maxilar
con drea de osteolisis y trazo fracturario (flecha).

Figura lll. La TAC de macizo facial mostré alteracién osea
(osteolisis) y alteracion de partes blandas por fuera y por
dentro de la rama de maxilar inferior.

rando la delimitacién espontanea del proceso, man-
teniendo aseo, e irrigacién con clorhexidina 0,12%.
A pesar del tratamiento conservador, la paciente pre-
senté dolor severo y supuracion por lo cual se rea-
liz6 reseccion parcial del maxilar inferior derecho
sin reconstruccién ésea en marzo del 2007 (Fig. 4).



Figura IV. Se observa la reseccion parcial del maxilar
inferior derecho.

Se discontinuo el tratamiento con BF. A pesar de
que esta cirugia fue exitosa con control del proce-
so, la paciente tuvo progresion de su enfermedad
de base y 6bito meses después.

Discusion

Los BF son andlogos sintéticos de pirofosfato inor-
ganico que tienen gran afinidad por el calcio, unién-
dose a los cristales de hidroxiapatita del hueso. Po-
seen una vida media muy larga, acumuldndose por
periodos de tiempo muy prolongados. Se dividen en
dos grandes grupos: los nitrogenados y los no ni-
trogenados, variando ambos en su potencial anti-
rresortivo, y propiedades farmacocinéticas y farma-
codindmicas.

El uso de BF nitrogenados, como el pamidronato o el
zolendronato, para metastasis Oseas de tumores séli-
dos, el mieloma maltiple v la hipercalcemia, se reali-
za desde el afio 1995".

Estas drogas acttian en dos niveles, inducen la pro-
duccién de un andlogo del ATP por parte de los os-
teoclastos que induce la apoptosis de los mismos, y
por otro lado, producen una alteracién del trans-

porte intracelular, organizacion del citoesqueleto y
proliferacion celular osteoclastica al inhibir la via de
sintesis de colesterol mevalonato-dependiente®. Se ha
demostrado, ademads, en los dltimos afos, que los
BF presentan propiedades antiangiogénicas, una de
sus vias es la disminucién del factor de crecimien-
to endotelial vascular®,

Hasta la descripcion de la ONMB en el 2003 solo
se conocian como efectos adversos de los BF por via
oral la intolerancia digestiva, erosiones, ulceras, per-
foracién y endovenosos la aparicién de un cuadro
similar a la gripe transitorio con fiebre, artralgias, mial-
gias y raramente insuficiencia renal"*.

Recientemente se ha reportado un caso de necrosis
avascular de cadera relacionado con el tratamiento
con BE, indicando que la ONMB es tan s6lo la ma-
nifestacién maés frecuente de una alteracion sisté-
mica producida por el tratamiento crénico con BF'.

Existen raros casos de ostenecrosis mandibular por
cancer localmente invasivo, virus de inmunodeficien-
cia humana, lupus eritematoso sistémico, trombo-
filia e hipofibrinogenemia, ninguno de estos pacien-
tes recibié BF .

Desde 2003, se han reportado casos de ONMB, se-
cundaria a pamidronato y zoledronato, en pacien-
tes con malignidades como mieloma, cincer de ma-
ma, testiculo, pulmén, prostata, sarcoma uterino, leu-
cemia mieloide crénica postransplante de precurso-
res hematopoyéticos y en osteoporosis sin maligni-
dad, por alendronato, ibandronato y risedronato'®,

El mieloma y el cdncer de mama son los mds fre-
cuentemente reportados, por lo que la Internatio-
nal Myeloma Foundation realiz6 una encuesta por
Internet en el 2004, con 1.203 respuestas que cu-
brian 904 casos de mieloma y 299 de cincer de ma-
ma. Se comunicaron 62 casos de osteonecrosis con-
firmada y 54 casos con sospecha de mielomay, 13
casos confirmados y 23 con sospecha de cancer de
mama, en un total de 152 pacientes’.

Entre los casos de mieloma, 71% recibian zoledrona-
to y 29% pamidronato, constituyendo una inciden-
cia de 10% en 211 pacientes para zoledronato y 4%
en 413 pacientes para pamidronato, a los 36 meses de
tratamiento con un rango entre los 1 a 3 afios de uso’.

El uso de BF ha constituido un gran aporte al con-
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que altera la calidad de vida, pero estos pacientes fa-
llecen de su enfermedad de base y no de ONMB.

Resulta educativo que los médicos de nuestro pais
informen a farmacovigilancia del ANMAT cuando
se trata de un evento controversial o potencialmen-
te problemdtico y/o no figura en el prospecto de envase.

A la luz de los maltiples reportes recientes, ante un
paciente con dolor en cavidad oral que se encuentra
en tratamiento con BF, se debe tener siempre en men-
te la posibilidad de ONMB.
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