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Osteonecrosis maxilar secundaria
al uso de bisfosfonatos por via oral.
Exposicion de tres casos clinicos
relacionados con alendronato
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Osteonecrosis of the jaw secondary to
oral alendronate. Report of three cases

Osteonecrosis of the jaw associated to biphosphonate use is more
common in cancer patients with bone metastases, that are using intravenous diphosphonates.
When these drugs are used orally the risk of the complication is lower. We report 3 diabetic
women aged 69, 76 and 82 years, receiving alendronate 70 mg every one week. The unveiling
event was the extraction of several teeth without the use of antibiotics. All had bone pain,
purulent discharge, loss of bone and halitosis. All improved five months after discontinuing
alendronate (Rev Méd Chile 2009; 137: 275-9).
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40dontodloga

os bisfosfonatos (BF) son anilogos de los
Lpirofosfatos organicos, tienen una gran afini-
dad por los cristales de hidroxiapatita y actGan
como potentes inhibidores de la actividad osteo-
clastica. Los mas utilizados son alendronato, rise-
dronato, pamidronato, 4acido zoledronico e
ibandronato!.

Los BF por via oral (VO) estan recomendados
en el tratamiento de la osteoporosis, la osteope-
nia, la enfermedad de Paget y la osteogénesis
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imperfecta en la infancia®3. Aunque la indicacion
mas prevalente es la osteoporosis®>, que puede
aparecer en la postmenopausia o en el contexto
de otras enfermedades, como la enfermedad
inflamatoria intestinal o la cirrosis biliar primaria y
por el uso de otros firmacos, principalmente
esteroides. No obstante, cualquiera que sea su
etiologia, los BF VO junto al calcio y la vitamina D
juegan un papel fundamental en su tratamiento®.

Los BF se toleran bien en general si se adminis-
tran correctamente, no obstante, se han descrito
diferentes efectos adversos y complicaciones asocia-
das a su uso. Los efectos secundarios mas frecuentes
de los BF VO son de tipo digestivo: erosiones,
ulceraciones cronicas en la mucosa oral’, Glceras
géstricas, esofagitis y estenosis esofigica®.
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La osteonecrosis de los maxilares (ONM) aso-
ciada a BF es una entidad descrita recientemente
con numerosas series y casos publicados? !, La
mayoria son pacientes oncologicos con metastasis
Oseas en tratamiento con BF intravenoso, pero
también se han publicado un pequeio nimero de
casos relacionados con la terapia de la osteoporo-
sis con BF VOL.10-14 En ellos, se mencionan que
factores locales como enfermedad periodontal,
periapical y torus; asi como extracciones dentarias
recientes, parecen aumentar el riesgo de ONM.

En este trabajo presentamos tres casos de
ONM asociados a la administracion oral de alen-
dronato.

CASOS CLINICOS

En la Tabla 1 se encuentran resumidos los tres
casos clinicos. La edad de las tres pacientes
variaba entre 69 y 82 anos; dos habian sido
diagnosticadas de osteoporosis y una de artritis
reumatoide; no eran fumadoras; las tres pacientes
tenian diabetes mellitus no insulina dependiente y
coincidian en la ingesta de antidiabéticos orales,
calcio, vitamina D y antiagregantes plaquetarios.
El caso 1 tenia tratamiento con corticoides y
present6 afectacion bimaxilar (Figuras 1 y 2). En

los tres casos referian buena higiene bucodental,
uso esporadico de colutorio antiplaca y en el caso
3, buen cuidado de sus protesis parcial superior e
inferior; aunque presentaban una importante pér-
dida de soporte periodontal y escasas piezas
dentarias en boca (6, 18 y 12, respectivamente).

La pauta de tratamiento con alendronato fue
de 70 miligramos a la semana, excepto en el caso
3, que previamente, durante 137 meses, se le
administré 10 miligramos diarios, para pasar pos-
teriormente a 70 miligramos semanal, durante
otros 39 meses.

El factor desencadenante en los tres casos fue
la exodoncia de varias piezas dentarias, sin cober-
tura antibidtica, ni de clorhexidina y sin sutura tras
la extraccion dental.

La clinica fue similar: hueso expuesto, dolor,
supuracion, pérdida de hueso, sensacion alterada
de la mandibula, halitosis y dificultad para manejo
nutricional.

La ortopantomografia mostré principalmente
osteolisis en relacion con ONM y moderada
pérdida de soporte periodontal. La ganmagrafia
Osea es muy inespecifica, pues solo revela capta-
cion patologica compatible con ON. El caso 1 fue
biopsiado encontrandose intensa inflamacion y
actinomices. En el caso 3, se realizO tomografia
axial computarizada mandibular, encontrandose

Tabla 1. Datos de los pacientes con osteonecrosis maxilar secundarios al tratamiento con bisfosfonatos via oral

Caso 1 Caso 2 Caso 3
Sexo Mujer Mujer Mujer
Edad 69 82 76
Patologia base Artritis reumatoide Osteoporosis Osteoporosis
Bisfosfonato Alendronato Alendronato Alendronato
Via Oral Oral Oral
Dosis 70 mg 70 mg 10 mg/70 mg
Frecuencia 7 dias 7 dias diario/7 dias
Tiempo 32 meses 54 meses 137 meses
39 meses
Dosis total administrada 8.960 mg 15.120 mg 41.050 mg
10.920mg
Intervencion dental Extracciones Extracciones Extracciones
44-45 y 16 35-38 37-38
Localizacion de ONM Mandibular y maxilar Mandibular Mandibular
Caso
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Figura 1. Exposicion 6sea en maxilar superior.

Figura 2. Exposicion osea en maxilar inferior.

lesion litica de bordes mal delimitados, con areas
de tejido Oseo en su interior.

Los tratamientos realizados fueron: curetajes, anti-
bioterapia (amoxi/clavulanico), clorhexidina y ostecto-
mia parcial del proceso alveolar mandibular (caso 1.

La duracion promedio con ONM fue de 24
meses (17-36); los tres casos habian mejorado a
los 5-6 meses de suspender el BF. Actualmente, no
presentan dolor, ni supuracion, no toman antibi6-
ticos; la exposicion Osea es menor, pero no
pueden colocar protesis inferior.

Discusion

Los paneles de expertos reunidos hasta el mo-
mento, Asociacion Dental Americana, Asociacion

Americana de Cirujanos Orales, Sociedad Ameri-
cana para la Investigaciéon Mineral y Osea, la
Academia Americana de Medicina Oral y el panel
espafiol de expertos®!518 coinciden en que la
incidencia exacta y riesgo de ONM son desconoci-
dos y no hay una guia especifica para el manejo
de los pacientes que toman BF VO.

En la revision de Woo et al sobre 368 casos de
ONM (publicados entre 1966 y 2006), 94% estaban
siendo tratados con BF IV. De ellos, 18 estaban
relacionados con alendronato via oral y en 13 de
estos casos se trataba de pacientes con osteoporo-
sis, sin implicaciones oncolégicas!; pone de mani-
fiesto que 65% de los casos asienta sblo en la
mandibula, 26% so6lo en el maxilar y 9% en
ambos!. Un tercio de estas lesiones eran dolorosas
en el momento del diagnostico y 60% de los casos
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ocurrian en mujeres. La mayoria de las lesiones se
localizaban en la zona posterior de la mandibula,
en la vertiente lingual. Sesenta por ciento de los
casos se desencadend después de una extraccion
dental o, en general, alguna cirugia dentoalveolar,
mientras que el resto de los casos apareci6 de
forma espontanea, a menudo en pacientes porta-
dores de protesis dentall. Estos datos son simila-
res a los encontrados en nuestros casos (Tabla 1).

A finales de 2007, el namero total de casos de
ONM publicados en pacientes con osteoporosis o
enfermedad de Paget era de 64. De ellos, 57 eran
para el tratamiento de la osteoporosis y 7 en la
enfermedad de Paget. De los 57 casos, solo 4 eran
hombres, aunque el sexo no fue identificado en
varios casos y la mayoria fueron tratados con
alendronato. La forma de presentacion mas co-
mun fue la exposicion del hueso, mis infrecuente-
mente, ulceracion de la mucosa, abscesos, fistulas
o dolor!317.

Aunque la incidencia de ONM en pacientes que
reciben BF VO es mucho menor que para BF
V21011519 o] riesgo estimado varia entre <1/
100.000 y 1/10.000 pacientes-afos de tratamiento!”.

Este riesgo parece aumentar con la duracion
del tratamiento, especialmente a partir de los tres
anos. En los casos publicados, la duracion minima
del tratamiento era de 2 afos. Aunque puede
desarrollarse espontineamente o tras un trauma
leve, en general, se relacionan con extracciones
dentarias previas; tienen manifestaciones de ne-
crosis menos severas y responden mdas rapida-
mente al tratamiento médico especifico instaurado
(antibioterapia y clorhexidina); suelen presentar
mejoria al ano tras suspender el BF'4, y en nuestra
casuistica a los 5-6 meses.

Las lesiones pueden necesitar ser tratadas
quirdrgicamente, aunque los pacientes deben co-
nocer las posibles complicaciones®. Por ello,
conforme existan mas datos, la estrategia a seguir
ira siendo modificada.

En los tres casos que presentamos, dos supera-
ban ampliamente este tiempo de administracion
con 54 y 176 meses, respectivamente. En el primer
caso (32 meses), el uso concomitante de esteroi-
des pudo haber contribuido al desarrollo de ONM,
por sus propiedades antiangiogénicas e inmuno-

supresoras2). Respecto a los antiagregantes pla-
quetarios, no tenemos otras referencias publicadas
donde hayan sido valorados.

En cualquier caso, la ONM se produce por una
alteracion del metabolismo 6seo que llega a
comprometer sus propiedades biomecanicas. El
trauma, infeccion o ambos aumentan la demanda
para la reparacion 6sea hasta el punto que excede
la capacidad de regeneracion, dando lugar a una
necrosis Osea localizada. La propiedad antiangio-
génica de los BF y otras medicaciones (corticoi-
des), asi como la coexistencia de otros factores
favorecedores (mal control de diabetes, edad
avanzada, fumar, abuso de alcohol), aumentan el
riesgo de persistencia y progresion de la necro-

sish14,

CONCLUSIONES

En aquellos pacientes que hayan tomado de forma
continuada BF VO durante mas de tres afios, con
o sin corticoterapia concomitante, habria que
valorar suspender la administracion de BF tres
meses antes y después de la intervencion quirtrgi-
ca'®>. Pero aunque minimicemos el riesgo (cober-
tura antibiotica y de clorhexidina, sutura del lecho
alveolar, etc.), no podemos eliminar por completo
la posibilidad de aparicion de ONM.

Es posible que existan muchos mis casos que
no han sido informados y por lo tanto no
confirmados. Por ello, debido al gran nimero de
pacientes recibiendo BF VO para el tratamiento de
osteoporosis/osteopenia, es probable que la ma-
yoria de los clinicos puedan encontrar algin
paciente con ONM. Es muy importante determinar
con exactitud la incidencia de ONM en esta
poblacion y conocer el riesgo asociado con el uso
a largo plazo (mayor de 3 anos) de BF VO. El uso
de ciertos coadyuvantes como los corticosteroides,
también requieren de un futuro estudio.

En cualquier caso, seria preciso una mayor
uniformidad en la publicaciéon de casos, tanto en
los criterios diagnosticos como en la informacion
referente a ellos (dosis y duracion del tratamiento,
localizacion y duracion de las lesiones, hallazgos
histopatologicos, etc.).
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