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Caso clinico

Osteonecrosis mandibular asociada con bisfosfonatos. Tratamiento
efectivo en un paciente con mieloma multiple
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RESUMEN

Los bisfosfonatos son inhibidores del remodelado éseo y se indican
para tratamiento de las metastasis dseas y la osteoporosis. La osteo-
necrosis de la mandibula puede manifestarse como una complicacién
seria y frecuente durante el tratamiento. La cirugia y la suspensién de
los bisfosfonatos no han demostrado ser utiles como tratamiento de
este evento. Se comunica el caso de un paciente con mieloma multiple
que derivé en osteonecrosis de la mandibula durante el tratamiento
con acido zoledronico (Zometa), tratado inicialmente con cirugia, sin
resultados positivos. Con posterioridad se recurrié a medidas locales,
tratamiento con antibidticos y, por ultimo, oxigenacion hiperbarica,
mediante camara hiperbarica, medida que produjo la curacion de esta
complicacion. La osteonecrosis de la mandibula, secundaria al trata-
miento con bisfosfonatos, es una enfermedad devastadora, cualquier
intervencion quirdrgica puede resultar contraproducente, por lo que
seria mas util una actitud conservadora. La oxigenacion hiperbarica
constituye una de estas medidas y su efectividad se demostré en el
caso que aqui se comunica. Se plantean recomendaciones para el
correcto tratamiento de esta complicacion.
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ABSTRACT

Bisphosphonates are bone-remodeling inhibitors that are used
to manage bone metastases and osteoporosis. Osteonecrosis
of the jaw, however, can occur during treatment and it is a very
serious and frequent complication. Surgical procedures and the
suspension of bisphosphonates have not shown good results in
the treatment of this disorder. We present here a patient suffering
from multiple myeloma that developed osteonecrosis of the jaw
during treatment with zoledronic acid (Zometa). Initially he was
treated with conservative surgery with a poor outcome and later
on he received medical treatment based on local measures and
antibiotics. Finally he received hyperbaric oxygen therapy and he
was completely cured. Osteonecrosis of the jaw is a devastating
complication and surgical procedures could be associated with
a poor outcome. Conservative measures are a better option in
most of the patients. In our case the use of antibiotics and hyper-
baric oxygen therapy were the mainstay of the treatment. Some
recommendations about the management of this complication
were made.

Key words: Bisphosphonates, zoledronic acid, multiple myeloma,
osteonecrosis of the jaws.

n los ultimos tiempos, un tipo especial de necrosis

ha llamado la atencion de los cirujanos de todo el

mundo. Se manifiesta en pacientes a quienes se
efectuaron procedimientos bucales y recibieron tratamien-
to con bisfosfonatos.!

Los bisfosfonatos son analogos no metabolizados del
pirofosfato enddgeno, con afinidad por el tejido dseo,
se acumulan en el hueso e inhiben la reabsorcion dsea.
Actuan en los osteoclastos al inhibir la quimiotaxis,
acortan su vida media, frenan su actividad e inducen
la apoptosis. En consecuencia, detienen la reabsorcion
osea. El zoledronato (acido zoledronico) y el pami-
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dronato inhiben, ademas, la neoangiogénesis capilar
tumoral.'

Entre 30 y 70% de lo absorbido o de lo inyectado a la
sangre se fija en el hueso, el resto se elimina por la orina.
Una vez fijados en el hueso se van acumulando con las
dosis subsiguientes. La liberacion de los bisfosfonatos
desde el hueso es multifasica, con una vida media muy
larga, superior a 10 afios. Por lo tanto, su toxicidad depende
de la dosis y del tiempo transcurrido.?

En la actualidad, los bisfosfonatos son sumamente pres-
critos, en presentacion oral para estabilizar la pérdida de
masa 0sea en mujeres postmenopausicas con 0steoporosis,
y para corregir la reabsorcion ésea o la hipercalcemia
moderada a severa en casos de mieloma multiple. La
administracion intravenosa se reserva para estos ultimos
pacientes o para casos de metastasis Oseas, principalmen-
te de mama y de prostata.>® En la clinica pediatrica se
prescriben, satisfactoriamente, a pacientes con displasia
fibrosa, osteogénesis imperfecta y leucemia mielomono-
citica juvenil, para disminuir el riesgo de fracturas dseas.’

Es indiscutible el valor de los bisfosfonatos en pacientes
oncologicos con metastasis 0seas: aumentan la superviven-
cia y reducen las complicaciones esqueléticas y el dolor
asociado con éstas, por lo que mejora la calidad de vida.?

Sin embargo, los bisfosfonatos no estan exentos de
complicaciones. En el afio 2003 Marx* public6 una serie
de 36 casos de exposicion Osea asociada con el tratamiento
con bisfosfonatos. Desde entonces, esta complicacion
constituye una preocupacion para la comunidad cientifica,
por el creciente nimero de pacientes reportados. Por este
motivo, en marzo de 2005 un grupo de expertos se reunioé
en Estados Unidos y emitié una serie de recomendaciones
para la indicacion de los bisfosfonatos.?

En la actualidad, la osteonecrosis maxilar asociada
con bisfosfonatos se define como: la exposicion de hueso
maxilar que persiste mas de ocho semanas en pacientes
que reciben, o han sido tratados con bisfosfonatos y que
carecen de antecedentes de irradiacion.’

Esta afeccion es caracteristica del hueso maxilar o
mandibular. Los bisfosfonatos tienen afinidad por este
hueso debido a su aporte vascular profuso y a su elevado
recambio celular. Otros factores incluyen el escaso espesor
de la mucosa maxilar-mandibular y la frecuente agresion
de la que es objeto el hueso durante procedimientos qui-
rargicos u odontologicos invasivos.! La mayoria de los
autores coincide en que es mas frecuente en la mandibula

respecto al maxilar y el sexo masculino es el mas afectado.
En la actualidad, el 4cido zoledronico es el bisfosfonato
mas asociado con la osteonecrosis maxilar vinculada con
bisfosfonatos.>
Los pacientes afectados tienen, como diagndstico
primario, principalmente mieloma multiple, cancer de
mama, cancer de prostata y osteoporosis.> En un estudio
muy significativo realizado por Filleul y colaboradores?
se investigaron 2,408 pacientes con osteonecrosis maxilar
asociada con bisfosfonatos de quienes 43% tenian mieloma
multiple. En 67% de los casos con osteonecrosis maxilar
asociada con bisfosfonatos se habian realizado extracciones
dentarias previas y s6lo 35% de los pacientes se curaron.
La Asociacion Americana de Cirugia Oral y Maxilo-
facial (AAOMS por sus siglas en inglés) clasifica a los
factores de riesgo para padecer osteonecrosis maxilar
asociada con bisfosfonatos de la siguiente manera:®
a) Relativos al tipo de bisfosfonatos: por via intravenosa
tienen mayor riesgo. Por via oral el riesgo se relaciona
con el tiempo de tratamiento.
b) Factores de riesgo local: cirugia dentoalveolar, anato-
mia local y enfermedades orales concomitantes.
¢) Factores sistémicos y demograficos:
* Edad: cada década que pasa aumenta el riesgo en 9%.
* Raza: la caucasica tiene mayor riesgo.
 Cancer: mayor riesgo en el mieloma multiple.
d) Otros factores de riesgo: corticoesteroides, tabaquis-
mo, alcoholismo, quimioterapia y pobre higiene oral.

Hasta la fecha, el pronoéstico es desfavorable porque son
muchos los factores que intervienen en este padecimiento
por lo que no se ha encontrado un esquema de tratamiento
eficaz. Los esfuerzos se dirigen a la prevencion, y en los
pacientes que ya la padecieron se plantea un grupo de
medidas de sostén encaminadas a controlar la higiene
bucal y prevenir las complicaciones. '

Se reporta el caso clinico de un paciente con micloma
multiple y osteonecrosis de la mandibula asociada con
acido zoledrdnico, y se exponen algunas consideraciones
terapéuticas que condujeron al éxito en el tratamiento de
este paciente.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino, blanco, de 47 afios de edad, que a
mediados del aflo 2009 acudid a consulta con dolor dseo
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y anemia. Se le diagnosticé mieloma multiple IgG kappa
estadio IIla. Se tratd con quimioterapia tipo VAD (vin-
cristina, adriamicina y dexametaxona) durante seis meses
(seis ciclos) y una dosis mensual de acido zoledrénico
durante nueve meses. El paciente tuvo remisién completa
e inici6 el tratamiento de mantenimiento con interferéon
alfa recombinante.

Poco después de iniciada la quimioterapia, en agosto
de 2009 se le realiz6 una exodoncia del diente 37 porque
tenia caries. Un mes mas tarde comenzd el tratamiento con
acido zoledrénico. En diciembre del mismo afio le aparecid
una fistula cerca del diente 36, por eso se le extrajo en
mayo de 2010. La evolucion del alvéolo fue torpida y en
octubre se intervino quirtirgicamente para cierre primario;
esa intervencidon agravo aun mas el cuadro de necrosis.
Apareci6 linfadenopatia submaxilar y exudados en la
cavidad oral con marcada halitosis. A principios del afo
2011 el caso se discutio entre los médicos del servicio de
Cirugia maxilofacial del Hospital Enrique Cabrera y se
evalud, en conjunto con los médicos del servicio de He-
matologia del Instituto de Hematologia e Inmunologia, y
se decidio su hospitalizacion.

El paciente referia dolor intenso, dificultad para alimen-
tarse y marcada halitosis. Al examen fisico se observo a
un paciente dentado total superior y parcial inferior, con
una ulcera de aspecto necrotico de 3 cm en la region de
los molares inferiores izquierdos, que mostraba exposi-
cion del hueso, bordes eritematosos, abundante secrecion
amarillenta y marcada halitosis (Figura 1). En la region
submaxilar izquierda se observo aumento de volumen,
doloroso a la palpacion, de consistencia dura, clastica,
de 2.5 cm que correspondia a una adenopatia no fija a
planos profundos.

Se realizaron estudios de quimica sanguinea y de he-
matologia que se encontraron dentro de limites normales.
En laradiografia panoramica se observo un area de osteo-
necrosis de la mandibula en la zona de las extracciones
dentarias (Figura 2). En la biopsia dsea se informé hueso
necrotico. Se llegd a la conclusion de que el paciente
padecia osteonecrosis maxilar asociada con bisfosfonatos.

En los estudios microbioloégicos se encontré predo-
minio de cocos y bacilos gramnegativos y actinomices
spp sensible a gentamicina, amikacina, ciprofloxacina y
ceftriaxona. En correspondencia se impuso tratamiento
con ceftriaxona, colutorios antisépticos y analgésicos
orales. La evolucion fue satisfactoria y el paciente egreso

Figura 1. Exposicion de hueso necrético mandibular e infeccion en
el area de las extracciones.

(=

Figura 2. Imagen de radiografia panoramica que muestra el area
de osteonecrosis en la rama mandibular.

sin dolor y sin la adenopatia cervical. Aunque la secrecion
permanecid, era mas transparente y sin fetidez.

Durante aproximadamente un afio, el hueso estuvo
expuesto y la mejoria clinica de la tilcera fue intermitente,
con periodos de exacerbacion entre 2 y 3 meses. En esos
periodos de infeccion se realizaron varios exudados de la
lesion y se iniciaron varios esquemas de tratamiento con
antibidticos. Una de las asociaciones mas efectivas fue la
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de amoxicilina y metronidazol. Se continuaron las medidas
locales con colutorios de clorhexidina.

En agosto de 2011, en la radiografia se definié un
secuestro 6seo en la zona de la necrosis, que finalmente
se expulso en febrero de 2012, luego de que el paciente
recibiera 25 sesiones de camara con oxigenacion hiperbari-
ca. Al concluir el tratamiento y la expulsion del secuestro,
comenzo la epitelizacion espontanea de la mucosa que en
la actualidad permanece integra. En la tlltima evaluacion
hematologica, realizada en junio de 2012, el paciente se-
guia en remision hematologica completa y con tratamiento
de mantenimiento con interferon.

DISCUSION

El mieloma multiple representa 1% de todas las neoplasias
malignas y 10% de las hemopatias malignas. Es una proli-
feracion incontrolada de células plasmaticas en la médula
6sea que, en la mayoria de los casos, produce una proteina
monoclonal. Cada afio se diagnostican en Estados Unidos
aproximadamente 20,000 casos nuevos y la incidencia anual
es de 4 por cada 100,000 habitantes. En el mieloma multiple,
la enfermedad 6sea es la causa fundamental de la morbili-
dad, que se caracteriza fundamentalmente por dolores dseos,
lesiones osteoliticas, hipercalcemia, compresion de la mé-
dula espinal y fracturas patoldgicas. Otras manifestaciones
son: anemia, insuficiencia renal e infecciones recurrentes.’

Las complicaciones 6seas resultan de un predominio de
la actividad osteoclastica en relacion con la osteoblastica,
con el subsecuente aumento de la reabsorcion osea. La
actividad osteclastica aumenta por el efecto de factores
estimuladores producidos por las células de mieloma y por
las células del microambiente medular. Los bisfosfonatos
son inhibidores especificos de la actividad osteoclastica y
son efectivos en el tratamiento de la enfermedad 6sea en
las enfermedades malignas, incluido el mieloma multiple.?

En el tratamiento del mieloma multiple se han ensaya-
do varios bisfosfonatos, entre ellos: pamidronato y acido
zoledronico. Aunque éste ultimo es mas potente que el
pamidronato, comparativamente no se han observado
diferencias en cuanto a disminucién de las complicacio-
nes oseas originadas por el mieloma multiple. Ademas,
se ha sefialado que el acido zoledronico tiene actividad
antitumoral directa.’

La osteonecrosis maxilar asociada con bisfosfonatos es
una de las complicaciones de los bisfosfonatos; sin em-

bargo, es menos frecuente con pamidronato que con acido
zoledronico.’ Se sefialan otros factores que pueden con-
tribuir a la aparicion de la osteonecrosis maxilar asociada
con bisfosfonatos, entre ellos los corticoesteroides, sobre
todo la dexametasona y la quimioterapia. Otros factores
relacionados son: insuficiencia renal, alcohol, tabaquismo,
obesidad, anemia, diabetes mellitus, cirugia periodontal,
traumatismos de la mandibula, caries, tratamientos del
canal, infecciones dentarias, entre otros.'’

La patogénesis de la osteonecrosis maxilar asociada
con bisfosfonatos permanece oscura y se plantea que es
multifactorial. Los bisfosfonatos los absorbe el esqueleto,
sobre todo en sitios de remodelacion activa, como sucede
en la mandibula, donde existe un recambio Oseo alto de-
bido a la actividad diaria y a la existencia de los dientes.
Por lo tanto, los bisfosfonatos se concentran mas en las
mandibulas. Inhiben la actividad osteoclastica mediante
la inhibicidn de la enzima farnesiltransferasa e interfieren
con el remodelado 6seo. Ademas, tienen propiedades an-
tiangiogénicas que pueden influir en el remodelado 6seo
y el crecimiento de las células endoteliales, situacion
agravada, ademas, por insuficiencia vascular localizada,
como consecuencia de cambios isquémicos. Otra teoria es
que la flora microbiana estimulada por las intervenciones
quirargicas puede estimular la necrosis. Las bajas concen-
traciones de vitamina D y la hipercalcemia pueden estar
relacionadas con esta complicacion. '

Actinomices spp es una bacteria natural de la flora oral
y su metabolismo anaerobio sélo permite su proliferacion
en un hueso previamente necrotico y avascular, como se
produce en la osteonecrosis maxilar asociada con bis-
fosfonatos. Aunque es la bacteria que mas se encuentra
en el hueso necrotico expuesto, la osteonecrosis maxilar
asociada con bisfosfonatos también ocurre en su ausencia.
Se han identificado, ademas, otros gérmenes que pueden
colonizar el hueso expuesto.’

El tratamiento de la osteonecrosis maxilar asociada
con bisfosfonatos es motivo de gran controversia y el
consenso entre los profesionales es que la mejor opcion es
la prevencion. Esta “epidemia” de osteonecrosis maxilar
o mandibular por bisfosfonatos ha generado confusion
debido a la dificultad para curar, por completo, la enfer-
medad y al poco conocimiento de este evento por parte
de algunos profesionales. Enseguida se puntualizan las
recomendaciones para el tratamiento correcto de esta
complicacion.
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Recomendaciones para la prevencion y tratamiento
de la osteonecrosis maxilar asociada con bisfosfo-
natos'?

Prevencién en pacientes que seran tratados con bis-

fosfonatos

1. Eliminar abscesos y dientes en mal estado no recupe-
rables (mas de 30 dias antes del tratamiento).

2. Rehabilitacion de los dientes recuperables.

3. Los terceros molares incluidos, recubiertos de hueso y
mucosa pueden dejarse, si no es asi deben ser objeto
de un procedimiento de endodoncia.

4. Los torus pequeiios no requieren extirpacion, los gran-
des y multilobulados si deben extirparse.

5. Examinar las protesis del paciente y asegurar su ajuste.

6. Dar informacion acerca de la higiene diaria de la boca.

8. Los antibioticos profilacticos no estan indicados, ex-
cepto en los casos que se requiera especificamente por
alguna afeccion previa.

9. Recordar la necesidad de tratamiento complementario
de vitamina D y calcio, necesarios en pacientes que
recibiran bisfosfonatos.

Prevencion en pacientes que recibieron bisfosfonatos

1. Mantener una higiene oral excelente.

2. Revisar y reajustar las protesis removibles. Evitar el
uso de implantes.

3. Realizar revisiones y limpiezas frecuentes (enjuagues
con clorhexidina al 0.12%).

4. Tratamiento intensivo de las infecciones dentales con
procedimientos no quirdrgicos.

5. Si esta indicada la extraccion por excesiva movilidad
dental, comenzar con tratamiento con antibidticos e
informar al paciente del riesgo de osteonecrosis.

Tratamiento de la osteonecrosis maxilar asociada con
bisfosfonatos

1. Evitar cualquier maniobra quirtrgica (cureteje o desbri-
dacion de la zona.) El tratamiento quirtrgico sélo debe
considerarse cuando fracasa el tratamiento conservador,
y debe limitarse a secuestrectomias a demanda, retirando
el menor hueso posible y preservando el periostio.

2. Si se requiere cirugia deben administrarse antibioticos
durante al menos 10 dias.

3. Debido a que los bisfosfonatos permanecen en los hue-
sos durante largos periodos y que muchos pacientes
dependen de ellos, la suspension del tratamiento o la
sustitucion por otro tipo de medicacion no parece tener
resultados inmediatos, por lo que esta posibilidad debe
analizarla el oncélogo, en cada caso en particular.

4. Evitar las sobreinfecciones (enjuagues con gluconato
de clorhexidina al 0.12%, asociar tratamiento con an-
tibioticos de forma intermitente o continua y realizar
cultivos de rutina).

6. Colocar obturadores para evitar la infeccion dsea y
mejorar la calidad de vida.

7. Prevenir fracturas patoldgicas.

8. Con los implantes osteointegrados no existe un con-
senso uniforme, no estan indicados en casos de necro-
sis establecida.

Avances en el tratamiento de la osteonecrosis maxilar
asociada con bisfosfonatos

Oxigenacion hiperbarica

La terapia con oxigeno hiperbarico incrementa el oxigeno en
la sangre y, por lo tanto, su entrega a los tejidos. Se ha utilizado
en la prevencion y tratamiento de la osteorradionecrosis de la
mandibula durante mas de 30 afios y ha dado buenos resulta-
dos como tratamiento concomitante en casos de osteonecrosis
maxilar asociada con bisfosfonatos. Puede ser de utilidad por
su potencial angiogénico para mejorar la vascularizacion de las
partes blandas y 6seas, incrementa la cicatrizacion de las heri-
das, reduce el edema y la inflamacion, favorece la movilizacion
de las células madre y modera la supresion del recambio 6seo
que producen los bisfosfonatos. Aunque existe cierta preocu-
pacion por la posibilidad de que se incremente el crecimiento
de células tumorales, no existen evidencias de que el oxigeno
hiperbarico estimule el crecimiento tumoral o las metastasis
en los pacientes. En la actualidad existen varias estudios para
demostrar la eficacia y seguridad de este tratamiento en pacien-
tes con osteonecrosis maxilar asociada con bisfosfonatos.!12

Teriparatide

Este farmaco es un derivado de la hormona paratiroidea
y se ha prescrito por mas de una década en el tratamiento
de la osteoporosis. Tiene un efecto anabdlico y estimula
el remodelado 6seo, mientras que los bisfosfonatos lo dis-
minuyen." Existen reportes de la utilidad de este firmaco
en el tratamiento de la osteonecrosis maxilar asociada
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con bisfosfonatos, aunque se necesitan mas estudios que
apoyen estos hallazgos.!3!%15

Aplicacién local de plasma rico en plaquetas

Es otra modalidad de tratamiento para pacientes con os-
teonecrosis maxilar asociada con bisfosfonatos. El plasma
rico en plaquetas contiene gran cantidad de citosinas que
promueven la movilizacién de células mesenquimales con
la formacion de osteoblastos que generan hueso, ademas
de favorecer la neovascularizacion y la cicatrizacion del
area afectada. Se ha utilizado en un numero reducido de
casos por lo que deben realizarse otros estudios.'

CONCLUSION

Todos los pacientes tratados con bisfosfonatos son suscepti-
bles de padecer osteonecrosis de los maxilares. Es necesario
prevenir los problemas bucodentales del paciente, remedian-
dolos con antelacion para que, una vez iniciado el tratamiento
con bisfosfonatos, la mucosa se encuentre integra.

Cuando ya se ha establecido el diagnostico de osteone-
crosis, la conducta conservadora parece ser la mas indicada,
aunque el tratamiento debe estar dirigido a la complemen-
tacion de las mediadas disponibles. El mantenimiento de la
higiene bucal y el tratamiento con antibiéticos son las medi-
das mas eficaces. Otros tratamientos, como la oxigenacion
hiperbarica, el teriparatide y la aplicacion local de plasma
rico en plaquetas parecen prometedores. La atencion del pa-
ciente debe estar integrada por un equipo multidisciplinario
que incluya: estomatologos, oncologos, cirujanos orales y
maxilofaciales, entre otros.

La conducta conservadora con antibiéticos, antisépticos lo-
cales y oxigenacion hiperbarica, son los pilares del tratamiento
que contribuyeron de manera efectiva a la curacion de la osteo-
necrosis que padecia el paciente que aqui se expuso su caso.
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