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Resumen La osteonecrosis del maxilar inferior secundaria a la administracion de bifosfonatos
es una patologia infrecuente. Se produce en los pacientes medicados con esta droga, ya sea
por via oral o endovenosa, que luego de realizarse un procedimiento odontoldgico presentan
necrosis 6sea en la mandibula.

Desde el primer reporte en el afio 2003, se evidencié un crecimiento exponencial de esta
patologia. Presentamos dos casos clinicos de osteonecrosis del maxilar inferior por la adminis-
tracion de bifosfonatos, con el objetivo de difundir y crear conciencia entre los profesionales
de la salud, considerando que no existe un tratamiento efectivo para esta entidad.
© 2012 Sociedad Argentina de Radiologia. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

Osteonecrosis of the jaw secondary to bisphosphonates. A case report

Abstract The osteonecrosis of the jaw originated by the biphosphonate administration is
an infrequent pathology in patients under treatment with biophosphonates given orally or
through parenteral administration after some odontological treatment. These patients mani-
fested osteonecrosis of the jaw. Since the first case of osteonecrosis of the maxilar bone was
reported in 2003, the number of patients with osteonecrosis of the jaw who have been treated
with these drugs has increased notoriously.
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Osteonecrosis del maxilar inferior por bifosfonatos

M

We report 2 clinical cases of patients with osteonecrosis of the jaw treated with bifosfonatos,
in order to make this pathology known among the health professionals and raise awareness
considering that there is no effective treatment.
© 2012 Sociedad Argentina de Radiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reser-

ved.

Introduccion

Los bifosfonatos (BF) fueron sintetizados en el siglo XIX por
cientificos alemanes. Se utilizan en patologias en las que
es necesario disminuir la resorcion ésea (como el mieloma
multiple, la osteoporosis y las metastasis oseas de tumo-
res originados principalmente en la mama, el pulmoén y la
prostata),’® dado que impiden la actividad osteoclastica,
generando no so6lo una reduccion de la resorcion o6sea, sino
también un aumento de la densidad y la masa osea, y una
disminucion de la tasa de fracturas en los pacientes con
enfermedades asociadas. Otro de sus efectos es la accion
antiangiogénica mediante la induccion de la apoptosis de
las células endoteliales'’.

En la mayoria de los casos reportados (78%), la osteone-
crosis del maxilar inferior es posterior a un procedimiento
odontoestomatoldgico y solo en un pequeno porcentaje no
se halla causa o factor predisponente?. De todas formas,
todavia no pudo determinarse con precision si la osteo-
necrosis es producida por los BF o por los procedimientos
odontologicos en el maxilar inferior’.

Presentamos dos casos de osteonecrosis mandibular como
consecuencia de la administracion de BF, con el objetivo
de informar a los profesionales de la salud, tanto médicos
como odontologos, sobre los posibles efectos adversos de
estos farmacos para que adopten las medidas preventivas
necesarias cuando los utilizan.

Presentacion de casos
Caso 1

Una mujer de 76 anos de edad consulto al servicio de Odon-
tologia por un dolor mandibular difuso de meses de evolucién
y ulceraciones mucosas submentonianas. Como antecedente
de relevancia referia haber sido tratada durante 5 afos con
alendronato por osteoporosis. En el examen odontologico se
observé una lesion ulcerada en el lado derecho del maxilar
inferior.

Se tomaron biopsias para su estudio patolégico y se rea-
liz6 una fistulografia (no presentada en este reporte), en
la que se detectaron tres trayectos fistulosos submento-
nianos derechos, de aproximadamente 3mm de longitud.
Ademas, se llevo a cabo una tomografia computada (TC) y
una resonancia magnética (RM) de los maxilares, donde se
detectaron lesiones osteoliticas en el maxilar inferior que
afectaban ambas corticales con compromiso de los tejidos
blandos adyacentes (fig. 1).

La anatomia patoldgica informé la presencia de
una lesion necrotica infectada que se interpretd como

osteonecrosis del maxilar inferior, secundaria a la adminis-
tracion de BF.

Actualmente la paciente continla con controles periodi-
Cos.

Caso 2

Mujer de 73 afos con osteoporosis, que era tratada desde
hacia 4 anos con una dosis semanal de risodronato, con-
currio al servicio de Odontologia por un control. En este
se observd una ulceracion de la mucosa yugal, indolora al
tacto, que recubria al maxilar inferior. En su interior se
apreciaba hueso necrdtico, pero no referia antecedentes de
tratamientos odontoldgicos relevantes.

Se solicité una radiografia (Rx) panoramica y una TC
de maxilares, en las que se detectd una lesion osteolitica
de bordes irregulares afectando ambas corticales del hueso
maxilar inferior (fig. 2). La paciente fue derivada al servicio
de Cirugia maxilofacial, donde se le tomé una biopsia para
su estudio anatomopatoldgico y bacteriologico.

La anatomia patologica informo la presencia de osteo-
necrosis e infeccion por gérmenes anaerobios, cocos Gram
positivos (Estreptococo viridans). Debido a la extension de
la lesion osteolitica, se decidio realizar un injerto con una
placa de reconstruccion mandibular para prevenir una posi-
ble fractura.

Actualmente la paciente presenta una evolucion favora-
ble y permanece bajo controles periodicos.

Discusién

Los BF son analogos sintéticos (con una estructura similar al
pirofosfato inorganico), que se obtienen mediante la sustitu-
cion de una molécula de oxigeno por una de carbono, entre
dos fosfatos*”-8. Tienen una gran capacidad para depositarse
en el tejido 6seo, por lo que son administrados en pacientes
con patologias en las que es necesario disminuir la resorcion
6sea (p. ej. osteoporosis, hipercalcemia maligna, metasta-
sis liticas, mieloma multiple o enfermedad de Paget)"*-2,
Normalmente son bien tolerados y se administran por via
oral (VO) o endovenosa (EV) con una baja tasa de reacciones
adversas.

A partir del afio 2003, Marx, Migliorati y Pogrel han
reportado la osteonecrosis del maxilar superior y de la man-
dibula, relacionada a aquellos BF que poseen nitrégeno en su
estructura, como el alendronato, el pamidronato y el acido
zoledroénico? 797",

Los BF tienen una vida media que oscila entre los
30 minutos y las 2 horas. Se depositan en los sitios de mayor
metabolismo 6seo, pudiendo permanecer aproximadamente
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Figura 1

Osteonecrosis por bifosfonatos. (a y b) Tomografia computada del maxilar inferior, corte axial: se aprecia la necrosis

afectando el hueso medular y ambas corticales (asteriscos). (c) Resonancia magnética en ponderacion T1 del maxilar inferior, corte
axial: se observa un cambio de sefial del hueso medular por la osteonecrosis que se extiende hacia las corticales, con afectacion de
los tejidos blandos adyacentes (cabezas de flechas). (d) Resonancia magnética en ponderacion T2 con supresion grasa, corte axial:
se advierte, ademas del compromiso 6seo, la afectacion de los tejidos blandos con sefnal hiperintensa (flechas). (e) Resonancia
magnética en ponderacion T2 con supresion grasa, corte coronal: se evidencia un aumento de la sefal en los tejidos blandos y el
maxilar inferior (flechas). (f) Anatomia patoldgica de la lesion, tincion con hematoxilina-eosina con aumento x 500: se observan

fragmentos 6seos necroticos y tejido de granulacion con fibrosis.

10 anos. Su mayor concentracion se encuentra en la
orina y la saliva, y sus efectos adversos mas frecuentes
son la insuficiencia renal y la osteonecrosis’>*. La dosis
acumulativa, descrita por Maerevoet, es de 72mg a los
18 meses'>.

Los mecanismos de accion de los BF son: disminucion de
la resorcion 6sea por inhibicion de la accion osteoclastica,
induccion de la apoptosis de los osteoclastos, accion anti-
angiogénica y alteracion del remodelado oseo fisioldgico.
Estas acciones sobre el hueso generan fragilidad e incapa-
cidad para reparar microfracturas por estrés repetitivo, lo
que, asociado a la irrigacion terminal del maxilar inferior,
convierten a esta zona en una regién propicia para sufrir
osteonecrosis con areas de secuestro'~’'0, Ademas, los BF
tienen un efecto inhibitorio en el ciclo celular de la quera-
tina que retrasa los fendmenos reparativos de la mucosa®.

La American Society for Bone and Mineral Research
(ASBMR) define a la osteonecrosis de los maxilares como
un area de hueso expuesto, que persiste durante mas
de 8 semanas, en un paciente tratado con bifosfonatos,
en ausencia de radiacion previa y/o metastasis en la
mandibula'? 3.

La prevalencia de la osteonecrosis por administracion de
BF es del 60% en el maxilar inferior, del 30% en el maxilar
superior y del 10% en ambos maxilares*. Su aparicion en la
mandibula puede ocurrir a partir de los 4 meses desde el ini-
cio del tratamiento y puede alcanzar al 10% de los pacientes
tratados al cabo de 36 meses®.

El riesgo de recurrencia de osteonecrosis es acumulativo
y alcanza el 21% a los tres anos de tratamiento con BF por
via EV. Su prevalencia en pacientes oncoldgicos es del 0,8 al
12%*.
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Figura 2

Osteonecrosis por bifosfonatos. (a) Fotografia de la cavidad oral focalizada en la lesion ulcerada y necrotica en el maxilar

inferior. (b) Tomografia computada del maxilar inferior, corte axial: se observa la necrosis 6sea afectando el hueso medular y ambas
corticales (asteriscos). (c) Escaner dental con reconstruccion coronal: se aprecia la necrosis maxilar (cabezas de flechas) contactando
con el conducto dentario inferior (C). (d) Anatomia patoldgica de la lesion, tincion con hematoxilina-eosina con aumento x 500: se

evidencia la necrosis 6sea y el tejido inflamatorio asociado.

Los factores predisponentes para la aparicion de osteo-
necrosis se enumeran en tabla 1 &0,

En la mayoria de los casos reportados (78%), la osteone-
crosis fue posterior a una extraccion dentaria, aunque en un
pequeno porcentaje (14%) no se encontré un factor determi-
nante. En estas comunicaciones tampoco pudo establecerse
si la osteonecrosis habia sido producida por los BF o por los
procedimientos odontoldgicos®> 10,

Los BF tienen una accion sistémica, por lo que la osteo-
necrosis puede ocurrir en cualquier hueso. No obstante, el
maxilar inferior es la localizacion mas frecuente (aunque se
desconoce el motivo)' y, dentro de esta area, la cresta milo-
hioidea y la rama horizontal son las que presentan mayor
afectacion®.

Algunos estudios de cohorte sostienen que el depdsito de
BF seria mayor en el maxilar inferior por sus caracteristicas

Tabla 1 Factores de riesgo para la osteonecrosis del maxi-
lar inferior por administracion de bifosfonatos

Via endovenosa

Tratamiento prolongado

Tratamiento oncoldgico concomitante

Extracciones o implantes dentales, colocacion de protesis o
tratamientos de conducto

Enfermedad dental/periodontal preexistente
Administracion asociada a glucocorticoides

Ingesta de alcohol o tabaco

Enfermedades oncologicas

peculiares, como la presencia de piezas dentarias que
le transmiten la fuerza masticatoria, y el periodonto,
susceptibles a padecer trastornos inflamatorios-infecciosos
(ambos producen un metabolismo mas activo que el resto
de los huesos del cuerpo)'-3.

Por su parte, autores como Maerevoet' postulan que la
incidencia de la osteonecrosis del maxilar inferior esta en
intima relacion con el tiempo de tratamiento, la dosis acu-
muladay su relativa menor irrigacion con respecto al maxilar
superior, presentandose preferentemente en las regiones
adyacentes a los molares’. A su vez, otras hipotesis plantean
asociaciones con el tratamiento concomitante con corti-
coides, los estados de inmunosupresion, el trauma previo,
la insuficiencia vascular o el estado de hipercoagulabilidad
secundario a un tumor maligno subyacente’.

El alendronato se administra por via oral, mientras que el
pamidronato y el acido zoledrdnico, por via endovenosa®®.
Los BF endovenosos tienen una mayor predisposicion a
producir osteonecrosis’*'. (Las diferencias entre la osteo-
necrosis de la maxilar inferior inducida por los BF orales y
endovenosos se enumeran en la tabla 2.)

Debido al aumento de comunicaciones de osteonecrosis
del maxilar inferior, los laboratorios productores de estos
farmacos han incluido a la entidad dentro de los posibles
efectos adversos"'".

Formas de presentacion

Su forma de presentacion es similar a la afectacion produ-
cida por la terapia radiante. El dolor es el primer indicio
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Tabla 2 Diferencias en la presentacion de la osteonecro-
sis del maxilar inferior inducida por bifosfonatos orales o
endovenosos’

BF ORALES BF ENDOVENOSOS
Infrecuente: 0,01-0,04% Relativamente frecuente:
0,8-12%

Tratamiento mas corto
(de 9 a 14 meses)
Lesiones mas grandes
Pronostico incierto

Tratamiento prolongado

(de 3 a 10 anos)
Lesiones mas pequenas
Mejor prondstico

BF: bifosfonatos.

de aparicion de la enfermedad, aunque en un comienzo
puede ser asintomatica®. Es posible que las lesiones aumen-
ten progresivamente de tamafo, promoviendo la formacion
de fistulas cutaneas hacia los senos paranasales hasta causar
fracturas maxilares' ">, También pueden asociarse a infec-
ciones orobucales>".

Desde el ano 2008 se establecieron criterios diagnodsticos
para la osteonecrosis inducida por BF. Estos son’:

- Paciente que recibi6 o esta recibiendo BF

- Presencia de lesiones ulceradas en la boca, con o sin hueso
expuesto, ya que pueden existir casos sin lesion o6sea,
pero con intenso dolor y/o fistulas

- Antecedente de procedimiento odontologico

- Falta de cicatrizacion durante un periodo minimo de 6
semanas

Estadificacion

Hay 4 estadios para clasificar a la osteonecrosis inducida por
BF, segun las normas establecidas por la American Associa-
tion of Oral and Maxillofacial Surgeons (tabla 3)>1%14,

Tabla 3 Estadios de la osteonecrosis inducida por
bifosfonato
ESTADIO CARACTERISTICAS
No hay hueso expuesto
0 Existen sintomas inexplicables (dolor,
inflamacion)

Cambios radiologicos (esclerosis)

Asintomatico
1 Exposicion del hueso necrético
Sin evidencia clinica de infeccion

Exposicion del hueso necrético
2 Dolor
Signos de infeccion

3 Exposicion del hueso necrotico
Dolor
Signos de infeccion
Fractura patologica o presencia de fistulas

Diagnéstico

El diagndstico se realiza por la clinica y los métodos por
imagenes. La biopsia de la lesion no se recomienda, ya que
puede generar una progresion de la osteonecrosis o producir
nuevas lesiones Oseas'?.

Los métodos por imagenes empleados pueden ser Rx, TC
o RM™. En el caso de la Rx, a través de la incidencia panora-
mica de los maxilares, pueden apreciarse areas de ostedlisis
intercaladas con zonas de esclerosis, con o sin secuestros
asociados®”'3'4; mientras que la TC permite la visualizacion
panoramica del maxilar inferior, detectando las areas de
erosion cortical con hueso escleroso adyacente, la prolife-
racion periostica, la extension de la necrosis, los secuestros
0seos y la proximidad de la lesion con respecto al canal
mandibular, asi como también evidencia la presencia de fis-
tulas hacia los senos paranasales y las fosas nasales. Desde
esta perspectiva, la TC permite realizar un diagnostico mas
temprano que la Rx%>'314,

Por su parte, la RM evalua los huesos cortical y medu-
lar, y la posible afectacion (inflamacion o infeccion) de los
tejidos blandos adyacentes, los cuales presentan realce con
la administracion de gadolinio®” >, Ademas, permite la
blUsqueda de adenopatias satélites en el area afectada?”’ "2
y posibilita la vision global del macizo craneo-facial con
distintas secuencias y planos de cortes’. El hallazgo mas fre-
cuente en la RM es el cambio de senal del hueso esponjoso,
que se torna hiperintenso en las secuencias con tiempo de
repeticion largo (FSE y STIR) e hipointenso en las de tiempo
de repeticion corto ponderadas en T1. Cuanto mayor es la
hipointensidad de sefal de la lesion dsea ponderada en T1
(por tejido de granulacioén), generalmente mas marcado es
el realce con el gadolinio®'2,

El realce con contraste endovenoso es mas notorio por
RM que por TC?. El gadolinio es de utilidad para determinar
la afectacion del hueso medular y la extension a los teji-
dos blandos vecinos’. El centellograma 6seo solo muestra un
incremento de la captacion del radioisotopo a nivel maxilar,
pero no permite realizar el diagnostico diferencial con las
metastasis 6seas™ .

En cuanto a los diagnésticos diferenciales de la osteo-
necrosis por BF, estos son la osteomielitis, los tumores
primitivos, las metastasis, la osteoradionecrosis infectada,
el tumor primitivo 6seo y la enfermedad inflamatoria ines-
pecifica (tabla 4)>*', Las metastasis son mas frecuentes
que los tumores primitivos y generalmente se originan en
los tumores primarios de la mama, el pulmon, la prostata
y el rifndn?. La presencia de adenopatias asociadas orienta
sobre una etiologia secundaria.

La osteomielitis se presenta como una lesion supurativa
con esclerosis dsea y periostitis reactiva?, y suele vincu-
larse a maniobras odontoldgicas (mas frecuentemente a las
extracciones dentarias). En este caso, la TC se emplea para
evaluar la indemnidad del hueso cortical, el engrosamiento
del hueso medular y la presencia tanto de fracturas y reac-
cion peridstica como de secuestros'?. La visualizacion de la
osteomielitis por RM varia segln el tiempo de evolucion,
siendo generalmente hipointensa en ponderacion T1 e hipe-
rintensa en ponderacion T2, con realce de los tejidos blandos
vecinos con gadolinio (hallazgos similares a los de la osteo-
necrosis inducida por BF)?.
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Tabla 4 Diagnésticos diferenciales de la osteonecrosis inducida por bifosfonatos'*

DIAGNOSTICO Osteonecrosis Osteomielitis Metastasis Osteoradionecrosis Osteosarcoma
por BF
DENSIDAD Litica, Litica, Litica, esclerosa Litica, Litica (si es
esclerosa esclerosa 0 mixta esclerosa condroblastico),
0 mixta 0 mixta 0 mixta esclerosa o mixta
HUESO Si (No en el Siono No Si No
EXPUESTO estadio 0)
SECUESTRO/ Frecuente Frecuente Infrecuente Frecuente Infrecuente
INVOLUCRO
BORDES Regulares/ Regulares/ Regulares/ Regulares/ Regulares/
Apolillados Apolillados Apolillados/ Apolillados Apolillados/
Permeativos Permeativos
REACCION Puede existir. Puede existir. Puede existir. Puede existir. Puede existir.
PERIOSTICA De bordes lisos De bordes lisos De bordes lisos, De bordes lisos De bordes lisos,
u ondulantes u ondulantes ondulantes, en u ondulantes ondulantes, en
*sol naciente’’ *sol naciente’’
o irregular o irregular
BF: bifosfonato.
Con respecto a la osteoradionecrosis, esta se produce Conclusion

por la irradiacion local del maxilar inferior. Se presenta con
engrosamiento del hueso medular, que contiene restos de
hueso necrético, y formaciones de secuestros dseos con un
patrén moteado caracteristico?.

El diagnostico diferencial de osteomielitis y osteonecrosis
del maxilar inferior es dificil de realizar. Por ello, resulta de
gran valor una exhaustiva anamnesis que investigue los ante-
cedentes clinicos del paciente, especialmente en relacion
con la medicacién con BF?. Histologicamente, se evidencian
espiculas 6seas necrosadas, junto con una colonizacion de
bacterias, rodeadas por tejido de granulacion'.

También se recomienda el cultivo de la lesion con antibio-
grama, ya que suele ser necesario un tratamiento antibidtico
especifico de soporte por periodos prolongados. Las lesio-
nes ulceradas se encuentran frecuentemente infectadas por
Actinomyces® .

El tratamiento varia segun el estadio de la lesion®>61°,

Prevencion

Se debe examinar a todos los pacientes que tengan que
recibir BF, y eventualmente también se tiene que tratar su
cavidad bucal antes del tratamiento. Si es necesario realizar
implantes o tratamientos de conducto, estos deben efec-
tuarse un ano antes de comenzar con la administracion de
BF. Posteriormente, hay que controlar exhaustivamente y en
forma periddica la higiene dental. En caso de utilizar proé-
tesis removibles, se deben evaluar sus margenes para evitar
posibles heridas en la mucosa de la cavidad oral’*%10,

En la actualidad se utiliza un test de laboratorio, la
prueba de telopéptido C-terminal en sangre, que permite
predecir la posibilidad de desarrollar osteonecrosis por
ingesta de BF'3.

Los BF son farmacos ampliamente utilizados y bien tolera-
dos en pacientes con alteraciones del metabolismo dseo.
Sin embargo, entre sus diversos efectos adversos, pueden
ocasionar osteonecrosis del maxilar inferior. En este sen-
tido, consideramos importante la difusion de las probables
complicaciones relacionadas con la utilizacion de estos far-
macos, asi como también la capacitacion de los médicos
y odontologos, para que pueda llevarse a cabo una accion
preventiva conjunta en estos pacientes, especialmente en
aquellos que presentan un mayor riesgo de padecer osteo-
necrosis debido a que no existe un tratamiento efectivo.
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