Semergen. 2011;37(8):430-432

DOYMA

SEMERGEN

Medicina de Familia

SEMERGEN

www.elsevier.es/semergen

SITUACIONES CLINICAS

Osteonecrosis mandibular relacionada con la toma de bifosfonatos
por via oral: a propésito de un caso

J.M. Echeveste Inzagaray y M. Martinez Morentin*

Medicina de Familia y Comunitaria, Centro de Salud Dunboa, Irtin, Guiptzcoa, Espafa

Recibido el 25 de julio de 2010; aceptado el 15 de abril de 2011
Disponible en Internet el 12 de julio de 2011

PALABRAS CLAVE
Bifosfonatos;
Osteonecrosis;
Cancer;

Metastasis 6sea

KEYWORDS
Bisphosphonate;
Osteonecrosis;
Cancer;
Metastasis

Introduccion

Los bifosfonatos (BF)

Resumen Los bifosfonatos son farmacos ampliamente empleados en atencion primaria, prin-
cipalmente en osteoporosis posmenopausica, pero también en pacientes oncoldgicos con
metastasis dseas, asi como en el mieloma mdltiple, enfermedad de Paget y en la hipercal-
cemia maligna. A pesar de ser farmacos generalmente bien tolerados, no estan exentos de
efectos adversos, siendo uno de los mas temibles la osteonecrosis mandibular.

© 2010 Elsevier Espana, S.L. y SEMERGEN. Todos los derechos reservados.

Oral biphosponate related osteonecrosis of the jaw: a case report

Abstract Bisphosphonates are widely used medicines in Primary Care, particularly in the
treatment of postmenopausal osteoporosis. It is also used in oncological patients with bone
metastasis, in multiple myeloma, Paget’s disease and malignant hypercalcemia. Even though
they are generally well tolerated drugs, they are not free of side effects, the worse of which is
the osteonecrosis of the jaw.

© 2010 Elsevier Espana, S.L. and SEMERGEN. All rights reserved.

cronicas de la mucosa oral, Ulcera gastrica, esofagitis y
estenosis esofagica, que se han vinculado a su capacidad

son una familia de farmacos  antiangiogénica®. Sin embargo, la complicacion mas severa

comunmente utilizados en alteraciones 6seas causadas prin- del uso de bifosfonatos es la osteonecrosis de maxilares

cipalmente por metastasis Oseas (mayoritariamente de
mama, pulmén y préstata), hipercalcemia maligna, enfer-
medad de Paget y, sobre todo, en la osteoporosis'.

Se han descrito algunos efectos adversos de dichos farma-
cos, especialmente en relacion con erosiones y ulceraciones
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(ONM), cuya etiologia, que se explicara mas adelante, esta
lejos de ser aclarada.

Descripcion del caso

Presentamos el caso de una mujer de 82 anos, fumadora
de unos 15 cigarrillos/dia, que toma alendronato sema-
nal desde hace 7 afhos por fracturas vertebrales multiples
secundarias a osteoporosis. Ademas, se sospecha consumo
excesivo de alcohol. No tiene otros antecedentes de interés.
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Figura 1 Absceso submandibular con el que debuto la
paciente. (M. Martinez Morentin, J.M. Echeveste).

Acude a nuestra consulta por presentar absceso subman-
dibular derecho, de gran tamano, con salida de contenido
purulento al exterior (fig. 1). En la radiografia mandibular
se observa imagen litica «en sacabocados» asi como tra-
yecto fistuloso que aboca a piel, acompanado de aumento de
partes blandas y burbuja de gas al final de la fistula (fig. 2).

A la paciente se habia realizado extraccion dental unos
3 meses antes, con exposicion 6sea y cura por segunda
intencion, sin sutura. A los pocos dias, comienza a notar
empastamiento de la zona correspondiente a la extraccion,
con posterior aparicion de pequeia tumoracion submandi-
bular, que fue evolucionando hasta la formacion del absceso
que nosotros observamos. No presentaba sindrome constitu-
cional ni sintomatologia de otro origen.

Se realizaron radiografias de serie oOsea, térax, anali-
tica, proteinuria en orina de 24h con resultados negativos
en todas las pruebas. También se realizd6 una tomogra-
fia computarizada (TC) mandibular en la que se apreciaba
desaparicion de alveolos en rama horizontal derecha de
la mandibula, observandose un area litica de aproximada-
mente 3 x 1,8cm, de contornos bien definidos y discreta
insuflacion del hueso. En el contenido de esta lesion litica se
veian abundantes imagenes calcicas. Desde el punto de vista

Figura2 Radiografia mandibular de la paciente. (M. Martinez
Morentin, J.M. Echeveste).

radioldgico, dichas imagenes eran indicativas de destruccion
Osea por necrosis o infeccion.

Asimismo, en rama horizontal izquierda, existia otra ima-
gen litica con desaparicion de la cavidad alveolar, de las
mismas caracteristicas que la del lado derecho pero menos
desarrollada y expansiva.

Se pauté tratamiento médico con amoxicilina-acido
clavulanico 2.000/125mg cada 12h durante 10 dias y
posteriormente fue derivada a cirugia maxilofacial para
valoracion. Ante los hallazgos radioldgicos y dada la alta
sospecha clinica de que el cuadro fuera secundario a bifos-
fonatos, éstos se suspendieron de forma inmediata, sin
sustituirlos por ningln otro farmaco de la misma familia®.

En dicho servicio se le practicé una biopsia incisional
intraoral de la lesidon, cuya anatomia patoldgica puso de
manifiesto presencia de material necrético, acompanado de
intenso infiltrado inflamatorio de caracteristicas agudas, asi
como fragmentos de aspecto calcico, compatibles con el
cuadro de ONM que se sospechaba. No se encontraron signos
histoldgicos de malignidad.

La paciente evolucioné favorablemente, dandosele el
alta hospitalaria con el mismo tratamiento antibiético que
ya tomaba. El cuadro infeccioso finalmente se resolvié con
antibioterapia oral y desbridamiento quirlrgico, sin que pre-
cisara colocacion de proétesis mandibular metalica.

Discusion

La incidencia de ONM por bifosfonatos orales se estima que
esta alrededor del 0,01-0,04%*, siendo bastante superior
para los pacientes tratados con bifosfonatos intravenosos
(i.v.). Sin embargo, dado el altisimo nimero de pacientes
que consumen bifosfonatos orales para el tratamiento y
prevencion de la osteoporosis, es esperable que todos los
médicos acabemos encontrando algin caso a lo largo de
nuestra carrera.

Fundamentalmente, la etiopatogenia de la ONM se puede
definir a partir de los 4 factores de riesgo mas impor-
tantes para desarrollar dicha complicacién: 7) radiacion;
2) presencia de tejido hipdxico, hipocelular e hipovascular,
secundario al potencial antiangiogénico de los bifosfonatos
asi como a la inhibicion del recambio dseo que provocan®;
3) trauma quirlrgico; 4) exposicion 6sea con cicatrizacion
pobre* (hace referencia al hecho de que, tras una extrac-
cion dentaria, no se suture la herida, sino que se cierre por
segunda intencion, dejando el alvéolo dentario expuesto a
los gérmenes que colonizan la cavidad oral). Todos estos
factores hacen que un hueso debilitado tanto por su enfer-
medad de base, como por el tratamiento con bifosfonatos
y el trauma quirdrgico, sea muy susceptible de tener una
infeccion que lo termine necrosando. Se ha hablado ultima-
mente de la alteracion de sistema monocito-macréfago en
la médula 6sea y del efecto citotoxico directo de los bifos-
fonatos sobre el tejido 6seo, mediante induccion de muerte
celular en los osteocitos?, sin que se haya conseguido llegar
a establecer claramente el mecanismo fisiopatogénico.

El riesgo de dicha complicacion parece aumentar cuando
la duracion del tratamiento supera los 3 afos y la mayo-
ria de los casos descritos han presentado una extraccion
dentaria previa con exposicion désea y cierre por segunda
intencion’®. Ademas, la coexistencia de otros factores, como
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el uso de corticoides, diabetes, edad avanzada, tabaquismo
activo o el consumo excesivo de alcohol, aumentan el riesgo
y la progresion de la enfermedad®. El 60% de los casos han
sido descritos en mujeres'. Esta complicacion no aparece
en otras localizaciones debido a que es infrecuente que en
otro tipo de cirugias que afecten hueso se realice cierre por
segunda intencion.

Para la definicion de caso deben cumplirse los siguien-
tes criterios®: 1) presencia de lesiones ulceradas en maxilar
superior y/o mandibula con exposicion 6sea durante mas de
8 semanas; 2) uso de bifosfonatos, y 3) ausencia de radiacion
en territorio maxilofacial.

El tratamiento se realiza con enjuagues bucales con
clorexidina al 0,12%, amoxicilina-acido clavulanico como
antibiotico de primera eleccion, en ocasiones asociado a
metronidazol* por la presencia de anaerobios, asi como con
quinolonas, metronidazol, doxiciclina, clindamicina o eri-
tromicina a las dosis habituales en alérgicos a penicilina®. Se
recomienda la realizacion de cultivos de forma sistematica®.
Asimismo, en estadios avanzados son de utilidad el des-
bridamiento y reseccion de la zona afectada, asociada al
tratamiento antibidtico, aunque en ocasiones puede ser
dificil encontrar margenes sangrantes, dado el efecto anti-
angiogénico de los bifosfonatos y su distribucion homogénea
por toda la mandibula’.

El documento de consenso de la SECOM (Sociedad
Espanola de Cirugia Oral y Maxilofacial) de mayo de 2008
recomienda que a los pacientes se les realice una evaluacion
dental antes de iniciar el tratamiento con bifosfonatos, de
forma que si precisan alguna extraccion, ser realice antes de
instaurar el tratamiento. Ademas, se recomienda que aque-
llos pacientes que hayan tomado bifosfonatos durante mas
de 3 anos, o tengan factores de riesgo predisponentes, sus-
pendan el farmaco 3 meses antes de recibir cirugia oral, si
es clinicamente posible. Asimismo, se recomienda que en
aquellas intervenciones en las que pueda haber exposicion
0sea, se realice sutura, estando contraindicado el cierre por
segunda intencion’.

Dichas recomendaciones deberian ser tenidas en
cuenta por los médicos de atencion primaria y ponerlas a

disposicion de los pacientes para evitar esta complicacion
en la medida de lo posible. También es nuestra labor insistir
a este grupo de pacientes en el mantenimiento de una
correcta higiene bucal y en el abandono de habitos como el
tabaquismo y el consumo de alcohol®.
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