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Resumen

Se presenta un estudio epidemioldgico sobre
la frecuencia de osteonecrosis de los maxila-
res asociada a la utilizacion de bifosfonatos
en pacientes con cdncer. La informacién fue
obtenida de la base de datos del Hospital
Central "Dr. Ignacio Morones Prieto” de San
Luis Potosi en el periodo comprendido de
1998 a 2006. Durante este periodo se ad-
ministraron bifosfonatos a 50 pacientes con

diagnésticos de cancer de mama, préstatay
mieloma multiple, y sélo 7 (14%) de ellos pre-
sentaron osteonecrosis mandibular. El Acido
Zoledrdénico fue el causante mds frecuente
de esta patologia con 4 (57%) casos.

Antecedentes

| primer bifosfonato (BF) se sin-
tetizé en Alemania en 1865. En
1966 Fleisch descubrié que los
pirofosfatos inorgdnicos prevenian
la calcificacién de los fluidos cor-
porales mediante su unién a los
cristales de hidroxiapatita. También
reporté que las formas orales de pirofosfato
son inactivadas por las fosfatasas secretadas
en la mucosa gastrointestinal. En un intento
por encontrar andlogos del pirofosfato para
prevenir la resorcién ésea en ciertos padeci-
mientos del metabolismo éseo, se estudiaron
drogas como los difosfonatos ahora llamados
bifosfonatos que toleraron la ruta oral.!

La primera generacién de BF fue el etidrona-
to, tiludronato y clodronato.? El etidronato, el
mas potente de los BF, fue el primero en ser
utilizado en humanos para el tratamiento de la
miositis osificante y para prevenir la formacion
de hueso hipertréfico después del reemplazo

Abstract

This article shows an epidemic study on the
frequency of osfeonecrosis of the jacas as-
sociated

with the use of bisphosphonates in patients
with cancer. The data were obtained from
the database of the Central Hospital “Dr.
Ignacio Morones Prieto” of the City of San
Luis Potosi México in the period from 1998
to 2006. During this period, were adminis-
tered to 50 patients with diagnoses of breast,
prostate cancer and multiple myeloma; 7
(14%) of them presented mandibular osteo-
necrosis. Zoledronic acid was the substance
that more frequently caused this pathology
with 4 (57%) cases.

total de cadera. También se utilizd en pastas
de dientes para prevenir el calculo dental.34
Actualmente se cuentan con BF de seqgunda y
tercera generacién gque son menos potentes
gue el etidronato.

La osteonecrosis fue vista por primera vez en
trabajadores de la industria de los fosforos en
el siglo XIX y principios del XX, causada por
exposicién crénica al fosforo y se denomi-
naba fosfonecrosis. Esto fue comunicado en
1845 por Lorinser.>En 1944 Kennon y Hallem
reportan afeccién de los maxilares, mayor-
mente de la mandibula por contacto con fds-
foro y se caracterizaba por necrosis extensa
y supuracién.>’

Marx fue el primero en identificar 36 casos
de osteonecrosis de los maxilares (ONM) en
2003 8y Ruggiero y cols. en 2004 reportaron
63 casos.? Ambos asociados a BF intraveno-
sos. A partir de estos estudios se han repor-
tado nimeros casos en la literatura mundial,
especialmente de habla inglesa.”
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Desde 2003 se han reportado al menos 865
casos de ONM atribuidos a estos agentes. El
96% de estas publicaciones se asocian con
administracién intravenosa de pamidronato y
zoledronato, mientras que el 3% se han aso-
ciado con bifosfonatos orales, especialmente
el alendronato. La mandibula se ha visto ma-
yormente afectada con 63% a 68% de los
casos, 24% a 28% el maxilar, y 4.2% ambos
maxilares.' Laregién posterior de la mandibula
en el drea de molares es el sitio mas frecuente
con 65% de los casos."

Mds de 2000 casos se han reportado por la
FDA.? El primer caso reportado de ONM en
Cirugia Maxilofacial fue en un fracaso de im-
plantes osteointegrados.”® Se ha reportado
osteonecrosis extragndtica en el conducto
auditivo externo.

Otros términos de ONM gue se mencionan
en la literatura son necrosis avascular de los
maxilares, fosfonecrosis de los maxilares,
osteomielitis por BF, osteonecrosis por BF,
osteoquimionecrosis por BF y osteoquimio-
necrosis.

La comparacién con la osteoradionecrosis
es importante porque son contempordneas.
Cuando aparecié ésta en 1920, con lo prime-
ro que se comparé fue con la fosfonecrosis.
Las diferencias fueron notadas por Thoma en
1941 y después las describe como entidades
separadas en 1965.5714

Introduccién

La osteonecrosis ha sido asociada a una gran
variedad de causas en pacientes con cancer,
incluyendo quimioterapia, radioterapia, cortico-
esteroides, y recientemente bifosfonatos.”™

Los BF son andlogos del pirofosfato que tienen
una gran afinidad por la hidroxiapatita dsea.
Son resistentes a la hidrélisis enzimatica, no
se metabolizan y se excretan inalterados.

Se desconoce el mecanismo exacto de los BF,
pero se ha demostrado que son potentes inhi-
bidores de la actividad osteoclastica alterando
asilaremodelacién 6sea. Los osteoblastos con-
tindian su funcién que resulta en incremento
de la densidad del hueso.'* También aumentan
la apoptosis de los osteoclastos e inhiben el
desarrollo de precursores de osteoclastos de
la médula ésea. Asimismo, inhiben la angio-
génesis al disminuir la mitosis de las células
endoteliales e incrementar su apoptosis.'®

Los bifosfonatos intravenosos como el pamidro-
natoy zoledronato se utilizan para el tratamiento
de la enfermedad de Paget, displasia fibrosa,
osteogénesis imperfecta, mieloma multiple y
metdstasis en hueso. Los bifosfonatos orales
como el alendronato, risedronato y etidronato
se utilizan en osteoporosis, osteopenia y ne-
crosis avascular. El ibandronato se administra
intravenoso u oral para el tratamiento de la
metdstasis 6sea y osteoporosis.!

Se utilizan también como agentes quimiotera-
péuticos paliativos en pacientes con cdncer de
mama, préstatay pulmoén, los cuales son respon-
sables del 80% de las metdstasis a hueso.3Se
ha demostrado que el 4cido zoledrdnico tiene
actividad antineopldsica, posiblemente debida
a la alteracion de factores de crecimiento en
el hueso, tales como el factor de crecimiento
transformante D, factor de crecimiento insuli-
nico tipo I, factor de crecimiento derivado de
plaquetas, y otros péptidos de la matriz dsea,
asi como a su efecto antiangiogénico.®

El inconveniente de los BF es que al alterar
la cantidad y calidad del hueso y su vascula-
rizacion producen problemas de necrosis y
subsecuentemente infeccion especialmente en
la mandibula.’®'” Se han encontrado colonias
de Actinomyces en algunos casos de osteo-
necrosis y osteoradionecrosis, lo cual sugie-
re ser los agentes causales de infeccién."? El
efecto acumulativo de los BF esta dado por-
gue no sufren metabolismo. Su vida media es
de 1-10 afios.'®

Las caracteristicas clinicas de ONM incluyen
areas de exposicidn ésea, alveolos postextrac-
cién que no sanan, dolor, movilidad y pérdida
de érganos dentarlos, fistulas cutdneas, fistu-
las oro-antrales, salida de material purulento,
inflamacién, parestesia y exfoliacién de secues-
tros.' Radiograficamente se observan secues-
tros, osteolisis y osteoesclerosis.’2°

Se desconoce la incidencia exacta de ONM,
sin embargo varios reportes estiman en 1 por
10,000.3 La incidencia de ONM por zoledro-
nato es de 9.4% a 10%, y 14% a 14.3% por
pamidronato.!

Los factores de riesgo para desarrollar ONM
son género femenino, edad avanzada, caucéa-
sicos, radioterapia, quimioterapia, tratamiento
con esteroides, discrasias sanguineas, consu-
mo de alcohol y tabaco, cirugia dentoalveolar,
regiones desdentadas, pobre higiene bucal,
enfermedad periodontal, presencia de torus
palatino y linguales, trauma de los maxilares,
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fracturas patoldgicas e infeccién. 302" E| 80%
de los casos de osteonecrosis por BF se desa-
rrollan después de una exodoncia.

Material y método

Se realizdé un estudio retrospectivo en base a
datos obtenidos del Departamento de Bioesta-
distica y del Archivo Clinico del Hospital Cen-
tral “Dr. Ignacio Morones Prieto” de San Luis
Potosi, de pacientes tratados por los Servicios
de Oncologia Médica y Cirugia Maxilofacial en
el periodo de 1998 a 2006, para conocer la
frecuencia de ONM en pacientes con cancer
tratados con BF.

Resultados

Durante este periodo fueron atendidos 547
pacientes; 338 (61.8%) mujeresy 209 (38.2%)
hombres, de edades de 24 a 87 afios, con los
siguientes diagndésticos: 296 (54.1%) con cdn-
cer de mama (CM), 116 (21.2%) con cancer de
préstata (CP), 86 (15.7%) con mieloma multi-
ple (MM) y 49 con osteomielitis (9%).

Cincuenta (9.1%) de éstos pacientes recibie-
ron tratamiento con BF. Siete (14%) de estos
pacientes presentaron ONM de los maxilares
en un rango de edad de 72 a 84 afios, y con-
taban con los siguientes diagndsticos: 2 mu-
jeres con CM, 2 hombres y 1 mujer con MM, 1
hombre con CP y 1 mujer con cdncer metas-
tdsico desconocido y osteosarcomas. Ningu-
no de éstos pacientes recibié radioterapia en
cabeza y cuello. La administraciéon de BF en
estos pacientes se realizé en un periodo de 6
meses a 2 aflos en dosis de 60 a 90 mg por
via intravenosa (IV). Los BF utilizados fue-
ron: Acido Zoledrénico a 4 pacientes, Acido
Zoledrénico mds Alendronato a 2 pacientes
y Pamidronato a 1 paciente. También recibie-
ron otros agentes quimioterapéuticos como:
tamoxifeno, taxotere, novoban, genoxal, Adri-
blastina, Ciclofosfamida y Fluroxacilo.

Las localizaciones de osteonecrosis fueron la
regién posterior mandibular derecha en el 72%
de los casos y la regién posterior bilateral en el
28% de los casos. Las manifestaciones clinicas
y radiogréficas de los pacientes con osteonecro-
sis fueron: aumento de volumen, dolor, fiebre y
salida de material purulento, asi como presencia
de secuestros dseos. Los factores que aparen-
temente ocasionaron la aparicién de osteone-
crosis fueron exodoncias en 4 pacientes, endo-
doncia en 1 paciente y enfermedad periodontal
en 1 paciente. Sélo 1 paciente no tuvo relacién
con algun tratamiento dental.

Discusion

La incidencia de osteonecrosis en este estu-
dio fue baja con sélo 7 casos en un periodo
de 9 afios, contrario a las estadisticas de los
Estados Unidos por ejemplo, en el que exis-
te un mayor uso de estos medicamentos vy el
volumen de pacientes es también mayor. Se
estima que cada afio se prescriben 30 millo-
nes de BF solo en Estados Unidos. 3

El Acido Zoledrénico se ha reportado como el
BF mds frecuentemente relacionado con ONM,
lo cual concuerda con nuestros resultados.

En la reunién de la American Society of Cli-
nical Oncology, Hoff y cols. reportan que la
incidencia de ONM en pacientes con MM fue
de 14 de 448 (3.1%), y en pacientes con CM
de 16 de 1,338 (1.2%). Los pacientes fueron
tratados con BF de 1996 a 2004 durante 89
meses. 22

Wang y cols. encontraron en una serie de 1,086
pacientes que 447 (41 %) fueron tratados con
BF: 292 por MM, 81 por CM y 69 por CP. Once
(3.8%) pacientes con MM desarrollaron ONM, 2
(2.5%) con CM y 2 (2.9%) con CP. Los pacien-
tes fueron tratados durante 60 meses. '8

Mavrokokki y cols. informan una serie de 158
casos con ONM, de los que 73% se desarro-
[laron tras exodoncias. También reportan 31
(27.2%) casos de MM gue desarrollaron ONM
de 114 pacientes con enfermedades éseas tra-
tadas con BF. 23

La American Association of Oral and Maxi-
[lofacial Surgeons ha establecido pardmetros
para el manejo de pacientes bajo terapia con
BF y pacientes con ONM:

En pacientes tratados con BF IV se deben evi-
tar procedimientos que involucren exposicion
del hueso y tratar con endodoncia los érganos
dentarios no restaurables.

+ En pacientes tratados con BF orales, no
existe contraindicacién para realizar ciru-
gia dentoalveolar si los han utilizado por
menos de 3 aflos. Pacientes con menos de
3 aflos de tratamiento con BF orales mas
esteroides y pacientes con mas de 3 afios
de uso de BF orales suspender los BF por
3 meses y reiniciarlos después de la com-
pleta curacién ésea.

+ ElI tratamiento de pacientes es Estadio |
de ONM (exposicidon de hueso necrético



Vol. LXV, No. 1 Enero-Febrero 2009

asintomaticos, sin datos de infeccidon) con-
siste en realizar enjuagues con gluconato
de clorhexidina al 0.12%.

El tratamiento en pacientes en Estadio Il
de ONM (exposicién de hueso necrético con
dolor y evidencia de infeccién) consiste en
administraciéon de antibiéticos (penicilina,
cefalexina, clindamicina o fluoroguinolona
de primera generacién) y enjuagues.

El tratamiento en pacientes en Estadio Il
de ONM (exposiciéon de hueso necrético
con dolor, infeccién, fractura patoldgica,
fistula extraoral u osteolisis) consiste en
desbridacién quirldrgica, reseccién 6sea,
antibioticoterapia y extraccién de 6rganos
dentarlos sintomaticos.

La International Myeloma Foundation recomien-
da suspender el BF por 2-4 meses para facilitar
la recuperacion de pacientes con ONM.

Otras modalidades terapéuticas propuestas
recientemente son el uso de oxigeno hiperba-
rico, **la aplicacion de plasma rico en factores
de crecimiento 'y administracién de hormona
paratiroides.2®

La prevencion de ONM en pacientes que van
a iniciar terapia con BF consiste en realizar
examenes dentales cada 3 meses, eliminacién
de focos sépticos, rehabilitacién e instruccién
para cepillado dental y uso de auxiliares de
limpieza. 31°
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