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Presentacion inusual de osteonecrosis
maxilar con invasion a seno. Caso clinico

Presentation of unusual maxillary osteonecrosis
case with sinus invasion. Clinical case
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RESUMEN

La osteonecrosis en los maxilares asociada al uso de los bisfosfona-
tos es una entidad descrita en el 78% de los casos en la mandibula,
aqui presentamos el caso de una paciente con cancer de mama me-
tastasico a hueso que cursé con osteonecrosis maxilar que invadia
a seno. A la solicitud de estudios de imagen rutinarios se identificd
lesion en seno maxilar derecho que confirmaba la sospecha clinica.
La lesion fue abordada y extirpada quirdrgicamente con hemimaxi-
lectomia de infraestructura, la persistencia de comunicacién oroan-
tral fue rehabilitada con un obturador maxilar, lo que permitié buen
control de la lesién, evitando la progresién de la misma.
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INTRODUCCION

Los bisfosfonatos son compuestos quimicos ana-
logos al pirofosfato inorganico, moduladores del
recambio 6seo e inhibidores de la reabsorcion os-
teoclastica que estan indicados en numerosas pato-
logias 6seas como la osteoporosis, enfermedad de
Paget, hipercalcemia, mieloma mdultiple y metastasis
O0seas de enfermedades tumorales malignas, en-
tre otras. Los bisfosfonatos tienen un alto grado de
unién a la hidroxiapatita disminuyendo el recambio
celular y remodelado éseo, induciendo la apoptosis
de los osteoclastos e inhibiendo la apoptosis de os-
teocitos, ademas poseen un efecto antiangiogénico
que reduce el factor de crecimiento endotelial, inhi-
biendo el ciclo celular de los queratinocitos.'?

Este grupo de medicamentos son utilizados para
la prevencion y el tratamiento de enfermedades con
resorciéon 6sea, como la osteoporosis y el cancer con
metastasis 6sea, sea éste con o sin hipercalcemia,
asociadas al cancer de mama y de préstata; también
se prescriben en la enfermedad de Paget y en otras
alteraciones que provocan fragilidad ésea, como la
enfermedad renal cronica tratada con didlisis.' 2

ABSTRACT

Maxillary osteonecrosis associated to biphosphonate use is an
entity found in the mandible in 78% of all described cases. The
present article presents the case of a female patient with breast
cancer with bone metastasis, afflicted with maxillary osteonecrosis
with sinus invasion. Routine imaging studies revealed a lesion
in the right maxillary sinus which confirmed clinical suspicion.
Lesion was surgically approached and removed with infrastructure
hemimaxilectomy; oral-antral communication persistence was
rehabilitated with a maxillary shutter. This allowed suitable control of
the lesion and avoided its progression.

En cuanto a su mecanismo de accién los bisfos-
fonatos, en particular el alendronato y el risedronato,
son los Unicos agentes no hormonales que han de-
mostrado reducir las fracturas vertebrales y las peri-
féricas. Los bisfosfonatos reducen el recambio 6seo
disminuyendo el nimero de lugares de remodelado
activo donde tiene lugar la resorcion excesiva. Los
principales mecanismos de accién son el etidronato y
el clodronato, que son captados por los osteoclastos
y convertidos en analogos téxicos de ATP, los bisfos-
fonatos més actuales actuan inhibiendo la farnesildi-
fosfato sintasa, una enzima de la via de sintesis del
colesterol a partir del mevalonato, suprimiendo indi-
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rectamente el proceso de geranil-geranilacién de las
proteinas, lo que a su vez inhibe la actividad osteo-
clastica.'?

Existen dos vias de administracion: oral e intrave-
nosa. Entre los farmacos disponibles para la adminis-
tracion por via oral se encuentran el etidronato (dosis
Unica de 400 mg/dia, en ciclos de dos semanas, que
se repiten cada tres meses), el alendronato (una dosis
diaria de 10 mg, o bien en una dosis semanal Unica de
70 mg) y el risedronato (una dosis diaria de 5 mg) que
han demostrado reducir la incidencia de fracturas en
un 40 a 60%. Otros bisfosfonatos, como el ibandrona-
to y el pamidronato también disminuyen la frecuencia
de fracturas vertebrales, aunque los resultados con el
clodronato son dudosos. En cuanto a los intraveno-
sos el lider es el &cido zoledrdnico-zoledronato (4 mg
como perfusion intravenosa uUnica durante 15 minu-
tos) que inducen un aumento de la densidad mineral
Osea, tanto en la columna como en la cadera, ya que
se unen a la matriz 6sea, disminuyendo la actividad
osteoclastica y previniendo la resorcion 6sea.' '

En general, los bisfosfonatos son farmacos bien
tolerados cuando se administran correctamente. Los
efectos secundarios relacionados con el aparato di-
gestivo superior son los méas frecuentes. Pueden in-
crementar ligeramente la frecuencia de erosiones y
Ulceras gastricas y se han descrito también algunos
casos de esofagitis y estenosis esofdgicas. Raramen-
te se han descrito efectos adversos oculares como
la conjuntivitis, escleritis o uveitis. La administracion
continuada de etidronato puede inhibir la mineraliza-
cion y causar osteomalacia focal; de ahi que se admi-
nistre de manera intermitente. Los bisfosfonatos méas
modernos carecen de este efecto.''2

Se han asociado los bisfosfonatos con la osteone-
crosis de la mandibula. El 60% de los casos ocurrie-
ron después de cirugia dental (del hueso) y ahora se
aconseja que se posponga tratamiento hasta después
de la operacién para evitar la infeccién. Este ultimo
efecto secundario desfavorable es mucho més fre-
cuente al usar los bisfosfonatos por via intravenosa,
generalmente en oncologia, siendo su efecto acumu-
lativo. Al quedar el hueso impregnado durante largos
anos, es discutible el efecto preventivo de la supre-
sién de los mismos.'12

Aunque los bisfosfonatos son muy eficaces, en los
ultimos afnos se ha constatado un aumento en el nu-
mero de casos clinicos en los que el uso de los bis-
fosfonatos se relaciona con la osteonecrosis de los
maxilares; por ello, el odontélogo debe estar muy aler-
ta sobre las posibles complicaciones en los pacientes
que los toman. En este sentido, serd fundamental la
colaboracién con el oncélogo y el cirujano maxilofa-

cial, en aquellos pacientes en tratamiento con bisfos-
fonatos, y tomar las medidas necesarias para la pre-
vencién de la osteonecrosis, tales como el control de
caries, el empleo de prétesis atrauméticas en la zona
lingual y evitar los tratamientos periodontales invasi-
vos e implantes.' 2

La osteonecrosis tiene origen multifactorial como
la alteracion en el equilibrio éseo, inhibicion del ci-
clo celular de los queratinocitos, la disminucion de la
angiogénesis, asi como la sobreinfeccion de la flora
bacteriana oral y los microtraumatismos de los maxi-
lares. Se presenta con mayor frecuencia en un ran-
go de edad de 56-71 anos, en el sexo femenino. De
acuerdo con diferentes estudios es mas frecuente la
afeccién mandibular en un 78%, posiblemente por ser
un hueso de menor irrigacion que el maxilar, ademas
de estar irrigada por una arteria terminal; la afeccion a
la maxila se observa en el 16% y en ambos sitios en
un 5%. La presentacion tipica es una zona de expo-
sicién ésea de dimensiones variables indolora y con
tumefaccion de los tejidos blandos adyacentes, ade-
mas puede haber olor fétido, ulceracion, sensibilidad
dental, ardor, movilidad dental, parestesias, defor-
midad, dificultad para comer, hablar, limitacion en la
higiene bucal, fiebre y adenopatias submandibulares
dolorosas no adheridas. Los estudios de imagen no
son especificos. La radiografia convencional, la to-
mografia computarizada y la resonancia magnética
exhiben lesiones osteoliticas con compromiso de cor-
ticales, que se alternan con zonas de osteosclerosis y
ocasionalmente edema en el tejido blando, definiendo
su extensién. Por lo que para emitir un diagnéstico es
indispensable el estudio histopatol6gico.?1®

En este articulo se reporta un caso clinico diagnos-
ticado en el Centro Oncolégico Estatal ISSEMyM, en
el Servicio de Prétesis Maxilofacial, donde se presen-
ta una variante anatémica y una evolucién inusual de
la osteonecrosis maxilar haciendo énfasis en los con-
ceptos actuales sobre el tema y evaluando la impor-
tancia del diagnéstico oportuno.

CASO CLINICO

Femenino de 62 anos con diagnéstico de carcinoma
ductal infiltrante de mama izquierda estadio clinico IIB,
sometida a mastectomia radical modificada, con suma
de SBR de 9 con 18/18 ganglios con metastasis; la
cual recibio radioterapia y posteriormente quimiotera-
pia a base de tres ciclos de adriamicina-ciclofosfami-
da, cinco ciclos de Gemzar-5-fluorouracilo, tres ciclos
de taxotere y seis ciclos de paclitaxel-carboplatino, la
paciente suspende tratamiento de quimioterapia en
mayo 2005 por toxicidad hepatica y entra a vigilancia.
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En enero 2008 se documenta metéastasis 6seas en
region parietofrontal izquierda de craneo y cuerpo ver-
tebral L1 por lo que la paciente recibi6 siete ciclos de
acido zoledrénico.

En marzo 2008 acude al Servicio de Prétesis Maxilo-
facial (Figura 1), presentando una exposicién ésea de 1
cm de diametro aproximadamente, en la regién maxilar
derecha, de aspecto necrético y con eritema de los teji-
dos circundantes sin ninguna sintomatologia. Se solicita
ortopantomografia y gammagrama éseo para descartar
metastasis y se inici6 con lavados éseos denudando el
hueso necrético para curetearlo (eliminandolo parcial-
mente para biopsia incisional) y se prescribe antibiotico-
terapia combinada (ciprofloxacino y clindamicina).

El resultado histopatolégico reporté necrosis focal
con inflamacidn cronica y aguda ulcerada asociada
con microorganismos morfolégicamente compatibles
con Actinomyces, compatible con osteomielitis aguda
y crénica, el gammagrama éseo reporté aumento del
recambio celular compatible con inflamacién y en las
imagenes radiograficas de la ortopantomografia y la
anteroposterior de craneo (Figuras 2 y 3) se observa
lesion invasiva a seno maxilar derecho (Cuadro |).

En mayo 2009 la paciente fue sometida a resec-
cién quirdrgica amplia (hemimaxilectomia de infraes-
tructura) con legrado del seno maxilar derecho con
cierre parcial del hueso denudado con membranas
de colageno (Figura 4), y persistencia de comunica-
cién oroantral que posteriormente (julio 2009) fue re-
habilitada protésicamente con el uso de un obturador
maxilar, lo que permitié buen control de la lesion. Ac-
tualmente, la paciente se encuentra en seguimiento
realizando lavados a base de solucion inyectable es-
téril en el consultorio y colutorios diarios a base de
bencidamina, con lo que se logré mantener a la pa-
ciente libre de infeccion y asintomatica.

Figura 1. Presentacion clinica de la lesién con edema cir-
cunscrito.

DISCUSION

La osteonecrosis relacionada con los bisfosfonatos
afecta en el 66.9% al sexo femenino con una mediana
de edad de 65 afos, de acuerdo con un metaanalisis
realizado por Fresco y cols. 2005.1416

De acuerdo con diversos estudios, los sitios mas
afectados son la mandibula en el 78%, la maxila en
un 16% y ambos en un 5%, con lo cual la casuistica
de presentacién maxilar de nuestro caso aunada a la
afectacion a supraestructura se reduce ampliamente,
no encontrando reportes de la misma.3713-16

Los reportes indican que la osteonecrosis inducida
por bisfosfonatos es tiempo-dosis dependiente, con
un margen de tiempo que va desde los cuatro meses
de iniciado el tratamiento con una incidencia del 1.5%
que aumenta al 10% luego de tres afos.?

Figura 2. Imagen ortopantomogréfica de la lesion con pérdi-
da de continuidad del piso de seno maxilar derecho.

Figura 3. Proyeccion radiogréafica anteroposterior donde se
observa la gran pérdida 6sea en maxilar derecho.
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Figura 4.

A) Lesidén 6sea al momento quirdrgico. B)
Imagen posquirurgica a la insercion de las
membranas de colageno, previo cierre parcial.

Cuadro I. Caracteristicas de los pacientes.

Edad Sexo Localizaciéon Patologia oral asociada Factores de riesgo
68 Femenino Maxilar Infeccién periodontal Ninguno
Unilateral Infeccion periapical
67 Masculino Maxilar Celulitis serosa Alcoholismo
Bilateral Caries 4° grado Tabaquismo
Infeccién periapical
Infeccién periodontal
55 Femenino Maxilar Infeccién periodontal Prétesis removible
Bilateral Caries
54 Masculino Maxilar Infeccién periodontal Prétesis removible
Mandibula Alcoholismo
Tabaquismo
62 Femenino Maxilar Ninguna Ninguna
Unilateral
54 Femenino Mandibular anterior Ninguna Prétesis total
67 Masculino Mandibular posterior Caries de 3er y 4° grado Ninguno

Unilateral

Infeccién periapical

El diagnostico de esta patologia en pacientes co-
mérbidos se apoya en el uso de la historia clinica,
estudios de imagen, aunque éstos han demostrado
no ser especificos, valorar clinicamente las caracte-
risticas propias de la lesion y llevar a cabo un estudio
histopatolégico por medio de la biopsia.?5°

El aumento en la incidencia de la osteonecrosis
asociada al uso de bisfosfonatos es proporcional al in-
cremento en el uso de estos farmacos en la medicina
actual por su eficacia demostrada en el tratamiento de
diversas patologias.®58

Los pacientes que deban ser sometidos a trata-
miento con bisfosfonatos deberan llevar a cabo pre-
vio, durante y posterior al mismo, un examen oral
minucioso que disminuya los factores de riesgo,
diagnostique oportunamente y atenue las complica-
ciones de la osteonecrosis en huesos maxilares. El

mejor tratamiento en medicina sigue siendo la pre-
vencién 3

El tratamiento de la osteonecrosis se ha sugeri-
do con enjuagues con digluconato de clorhexidina
al 0.12%, antibioticoterapia combinando amoxicilina
y metronidazol clindamicina, amoxicilina/acido cla-
vulanico, la intervencién quirurgica para eliminar el
tejido 6seo necrético, debridamientos limitados, uso
de analgésicos no esteroides (ibuprofeno, nimesuli-
de, naproxeno, diclofenaco y ketorolaco), pasta den-
tal y colutorio con clorhidrato de bencidamina y una
solucién antiséptica bucal con pH neutro (Estericide).
Todo esto ird demarcado primero por la estadificacién
de la osteonecrosis individualizando a cada paciente
para la eleccién del tratamiento.5'13

La paciente reportada en nuestro caso fue tratada
mediante el uso de antibiéticos (ciprofloxacino, amoxici-
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Cuadro Il. Caracteristicas del tratamiento previo a la osteosis.

Diagnéstico Indicacion del tratamiento  Bisfosfonato Tiempo de aparicion

oncologico con bisfosfonato utilizado Dosis de la osteonecrosis

Ca. de mama Metéstasis Acido 10 Después de la 62 aplicacion

IIB Osea zoledronico aplicaciones/4 mg del &cido zoledrénico

Mieloma mudltiple Enfermedad Acido 12 10 meses después de terminar
IgA SD llIA EC I Osea zoledronico aplicaciones/4 mg el tratamiento con bisfosfonatos
Ca. de mama Osteoporosis Acido 12 9 meses después de terminar
ECI zoledronico aplicaciones/4 mg el tratamiento con bisfosfonatos
Ca. de prostata Metastasis Acido 5 Después de su 22 aplicacion
EC IV Osea zoledronico aplicaciones/4 mg de &cido zoledrénico

Ca. de mama Metastasis Acido 14 Después de su 142 aplicacion
EC IIB Osea zoledronico aplicaciones/4 mg de acido zoledrénico

Ca de mama Metéstasis Acido 12 12 meses después de terminar
EC IV Osea zoledronico aplicaciones/4 mg el tratamiento con bisfosfonatos
Ca de préstata Metéstasis Acido 12 Después de la 62 aplicacion

EC IV 6sea zoledronico aplicaciones/4 mg del &cido zoledrdnico

lina y clindamicina) en el lapso inmediato al diagnéstico
de osteonecrosis con la realizacion de lavados del area
de hueso expuesto con isodine mas solucién inyectable
estéril, la sintomatologia se control6 con el uso de co-
lutorios diarios de bencidamina, la remocién quirtrgica
del hueso necraético y el curetaje a seno maxilar segui-
do del cierre del defecto con membranas de colageno,
manteniendo la comunicacién oroantral que posterior-
mente se rehabilitd con el uso de un obturador maxilar.

CONCLUSIONES

Esta evidencia sugiere que el hueso alveolar pue-
de estar afectado antes e independientemente de los
factores de riesgo documentados y que el avance de
la patologia denominada osteonecrosis asociada al
uso de bisfosfonatos, depende de los factores de co-
morbilidad de cada paciente (Cuadro Il). Los factores
de riesgo comunmente asociados con la presentacion
de la osteonecrosis maxilar deriva de procedimientos
odontolégicos, entre los mas comunes se incluyen
procedimientos por trauma previo, mala higiene bucal,
enfermedad periodontal o infecciones periapicales. La
alta frecuencia de estas patologias orales que afectan
al hueso en nuestra poblacién debe crear un ambiente
preventivo, puesto que las mismas provocan infeccio-
nes 6seas de etiologia dentaria, con lo cual se hace
necesario un recambio celular mayor en los maxilares,
lo cual no puede darse puesto que se encuentra dis-
minuido por la accién de los bisfosfonatos, ademas de
que estos farmacos presentan un efecto antiangiogé-
nico que provoca disminucion del factor de crecimiento
de endotelios deteriorando la cicatrizacion. La incerti-

dumbre sobre este tema hace necesario su esclare-
cimiento a través de diversas lineas de investigacién
que permitan obtener los conocimientos que permitan
ofrecer a los pacientes una mejor calidad de vida.2'31®
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