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Osteonecrosis maxilar secundaria al uso de bisfosfonatos por vía oral. Exposición de tres casos clínicos relacionados con alendronato.
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Resumen

La osteonecrosis de los maxilares (ONM)  asociada a bisfosfonatos (BF) es una entidad descrita recientemente. La mayoría de los casos aparecen en pacientes oncológicos, con metástasis óseas en tratamiento con BF de administración intravenosa (IV). El riesgo de desarrollar ONM en pacientes en tratamiento con BF por vía oral (VO), en realidad no se conoce, puesto que sólo se han publicado un pequeño número de casos, relacionados fundamentalmente con la terapia de la osteoporosis. 

Material y método: realizamos un estudio de 3 pacientes que estaban recibiendo alendronato VO y fueron remitidos a nuestro servicio de cirugía maxilofacial, entre marzo y septiembre del 2007 con la sospecha de ONM.  Asimismo, estudiamos factores predisponentes, formas de presentación y posibilidades de prevención.
Resultados: los 3 casos eran mujeres de más de 65 años, padecían diabetes mellitus tipo II, tomaban alendronato VO por más de 32 meses y la ONM apareció después de extracciones dentarias.

Conclusiones: es posible que existan casos que no han sido informados y por lo tanto no confirmados. Por ello, debido al gran número de pacientes recibiendo BF VO para el tratamiento de osteoporosis, es probable que la mayoría de los clínicos puedan encontrar algún paciente con ONM. Es muy importante determinar con exactitud la incidencia de ONM en esta población y conocer el riesgo asociado con el uso a largo plazo  de BF VO. En cualquier caso, sería precisa una mayor uniformidad en la publicación de casos, tanto en los criterios diagnósticos como en la información referente a ellos. 
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Introducción
Los BF son análogos de los pirofosfatos orgánicos, Tienen una gran afinidad por los cristales de hidroxiapatita y actúan como potentes inhibidores de la actividad osteoclástica. Los más utilizados, son el alendronato, risedronato, pamidronato, ácido zoledrónico y el ibandronato (1). 

Los BF VO están recomendados en el tratamiento de la osteoporosis, la osteopenia, la enfermedad de Paget y la osteogénesis imperfecta en la infancia (2,3). Aunque, la indicación más prevalente es la osteoporosis (4,5), 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 fármacos, principalmente esteroides. No obstante, cualquiera que sea su etiología, los BF VO junto al calcio y la vitamina D juegan un papel fundamental en su tratamiento. (6)

Los BF se toleran bien en general si se administran co​rrectamente, no obstante, se han descrito diferentes efectos adversos y complicaciones asociadas a su uso. Los efectos secundarios más frecuentes de los BF VO son de tipo digestivo: erosiones, ulceraciones crónicas en la mucosa oral (7), úlceras gástricas, esofagitis y estenosis esofágica (8). 

La ONM asociada a BF es una entidad descrita recientemente con numerosas series y casos publicados (9-11). La mayoría son pacientes oncológicos con metástasis óseas en tratamiento con BF IV; pero también se han publicado un pequeño número de casos relacionados con la terapia de la osteoporosis con BFVO (1,10-14). En ellos, se mencionan que factores locales como enfermedad periodontal, periapical y torus; así como extracciones dentarias recientes, parecen aumentar el riesgo de ONM. 
 En este trabajo presentamos tres casos de ONM asociados a la administración oral de Alendronato.

Casos clínicos
En la tabla 1 se encuentran resumidos los tres casos clínicos. La edad de las tres pacientes variaba entre 69 y 82 años; dos habían sido diagnosticadas de osteoporosis y una de artritis reumatoide; no eran fumadoras; las tres pacientes tenían diabetes mellitus no insulina dependiente y coincidían en la ingesta de antidiabéticos orales, calcio, vitamina D y antiagregantes plaquetarios. El caso 1 tenía tratamiento con corticoides y presentó afectación bimaxilar (Figuras 1 y 2). En los tres casos referían buena higiene bucodental,  uso esporádico de colutorio antiplaca, y en el caso 3, buen cuidado de sus prótesis parcial superior e inferior; aunque presentaban una importante pérdida 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 administró 10 miligramos diarios, para pasar posteriormente a 70 miligramos semanal, durante otros 39 meses. 

El factor desencadenante en los tres casos fue la exodoncia de varias  piezas dentarias, sin cobertura anbiótica , ni de clorhexidina y sin sutura tras la extracción dental.

La clínica fue similar: hueso expuesto, dolor, supuración, pérdida de hueso, sensación alterada de la mandíbula, halitosis y dificultad para manejo nutricional.
La ortopantomografía mostró principalmente osteólisis en relación con ONM y moderada pérdida de soporte periodontal. La ganmagrafía ósea es muy inespecífica, pues sólo revela captación patológica compatible con ON. El caso 1 fue biopsiado encontrándose intensa inflamación y actinomices. En el caso 3, se realizó TAC mandibular, encontrándose lesión lítica de bordes mal delimitados, con áreas de tejido óseo en su interior.

Los tratamientos realizados fueron: curetajes, antibioterapia (amoxi/clavulánico), clorhexidina y ostectomía parcial del proceso alveolar mandibular (caso 1).

La duración promedio con ONM es de 24 meses (17-36); los tres casos han mejorado a los 5-6 meses de suspender el BF. Actualmente, no presentan dolor, ni supuración, no toman antibióticos; la exposición ósea es menor, pero no pueden colocar prótesis inferior.

Discusión

Los paneles de expertos reunidos hasta el momento, Asociación Dental Americana, Asociación Americana de Cirujanos Orales, Sociedad Americana para la Investigación mineral y ósea, la Academia Americana de Medicina Oral y el panel español de expertos (6, 15-18) coinciden en que la incidencia exacta y riesgo de ONM son desconocidos y no hay una guía específica para el manejo de los pacientes que toman BF VO.

En la revisión de Woo et al. sobre 368 casos de ONM (publicados entre 1966 y 2006), el 94% estaban siendo tratados con BF IV. De ellos, 18 estaban relacionados con alendronato vía oral y en 13 de estos casos se trataba de pacientes con osteoporosis, sin implicaciones oncológicas (1); pone de manifiesto que el 65% de los casos asienta solo en la mandíbula, el 26% solo en el maxilar y el 9% en ambos (1). Un tercio de estas lesiones eran dolorosas en el momento del diagnóstico y el 60% de los casos ocurrían en mujeres. La mayoría de las lesiones se localizaban en la zona posterior de la mandíbula, en la vertiente lingual. El 60% de los casos se desencadenó después de una extracción dental o en general alguna cirugía dentoalveolar, mientras que el resto de los casos apareció de forma espontánea, a menudo en pacientes portadores de prótesis dental. (1). Estos datos son similares a los encontrados en nuestros  casos. (Tabla 1)
A finales de 2007 el número total de casos  de ONM publicados en pacientes con osteoporosis o enfermedad de Paget es 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 mayoría fueron tratados con alendronato. La forma de presentación más común fue la exposición del hueso, más infrecuentemente, ulceración de la mucosa, abscesos, fístulas  o dolor. (13,17)
 Aunque la incidencia de ONM en pacientes que reciben BF VO es mucho menor que para BF IV (9,10 ,11 ,15 ,19). El riesgo estimado varía entre <1/100.000 y 1/10.000 pacientes -años de tratamiento. (17)
Este riesgo parece aumentar con la duración del tratamiento, especialmente a partir de los tres años. En los casos publicados, la duración mínima del tratamiento era de 2 años. Aunque puede desarrollarse espontáneamente o tras un trauma leve, en general, se relacionan con extracciones dentarias previas; tienen manifestaciones de necrosis menos severas y responden más rápidamente al tratamiento medico específico instaurado (antibioterapia y clorhexidina); suelen presentar mejoría al año tras suspender el BF (14), y en nuestra casuística a los 5-6 meses. 
Las lesiones pueden necesitar ser tratadas quirúrgicamente, aunque los pacientes deben conocer las posibles complicaciones (6). Por ello, conforme existan más datos, la estrategia a seguir irá siendo modificada.

 En los tres casos que presentamos, dos superaban ampliamente este tiempo de administración con 54 y 176 meses respectivamente. En el primer caso (32 meses), el uso concomitante de esteroides pudo haber contribuido al desarrollo de ONM, por sus propiedades antiangiogénicas e inmunosupresoras (20). Respecto a los antiagregantes plaquetarios no tenemos otras referencias publicadas donde hayan sido valorados.
En cualquier caso, la ONM se produce por una alteración del metabolismo óseo que llega a comprometer sus propiedades biomecánicas. El trauma y/o infección aumentan la demanda para la reparación ósea hasta el punto que  excede la capacidad de regeneración, dando lugar a una necrosis ósea localizada. La propiedad antiangiogénica de los BF y otras medicaciones (corticoides), así como la coexistencia de otros factores favorecedores (mal control de diabetes, edad avanzada, fumar, abuso de alcohol), aumentan el riesgo de persistencia y progresión de la necrosis. (1,14) 

Conclusiones
En aquellos pacientes que hayan tomado de forma continuada BF VO durante más de tres años, con o sin corticoterapia concomitante, habría que valorar suspender la administración de BF tres meses antes y después de la intervención quirúrgica (15). Pero aunque minimicemos el riesgo (cobertura antibiótica y de clorhexidina, sutura del lecho alveolar, etc), no podemos eliminar por completo la posibilidad de aparición de ONM.
 Es posible que existan muchos más casos que no han sido informados y por lo tanto no confirmados. Por ello, debido al gran número de pacientes recibiendo BF VO para el tratamiento de osteoporosis/osteopenia, es probable que la mayoría de los clínicos puedan encontrar algún paciente con ONM. Es muy importante determinar con exactitud la incidencia de ONM en esta población y conocer el riesgo asociado con el uso a largo plazo (mayor de 3 años) de BF VO. El uso de ciertos coadyuvantes como los corticosteroides, también requieren de un futuro estudio. 

En cualquier caso, sería precisa una mayor uniformidad en la publicación de casos, tanto en los criterios diagnósticos como en la información referente a ellos (dosis y duración del tratamiento, localización y duración de las lesiones, hallazgos histopatológicos, etc).
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Tabla 1.-Datos de los pacientes con osteonecrosis maxilar secundarios al tratamiento con bisfosfonatos vía oral

	
	Caso 1
	Caso 2
	Caso 3

	SEXO
	Mujer
	Mujer
	Mujer

	EDAD
	69
	82
	76

	PATOLOGÍA BASE
	Artritis Reumatoide
	Osteoporosis
	Osteoporosis

	BISFOSFONATO
	Alendronato
	Alendronato
	Alendronato

	VÍA
	Oral
	Oral
	Oral

	DOSIS
	70 mg
	70 mg
	10mg/70 mg

	FRECUENCIA
	7días
	7 días
	diario/7 días

	TIEMPO
	32  meses
	54  meses
	137 meses

39  meses

	DOSIS TOTAL

ADMINISTRADA
	8960 mg
	15120 mg
	41050mg

10920mg

	INTERVENCIÓN DENTAL
	Extracciones

 44-45 y 16
	Extracciones

   35-38
	Extracciones

  37-38

	LOCALIZACIÓN

DE ONM
	Mandibular y

Maxilar
	Mandibular
	Mandibular




i

Figura 1.- Exposición ósea en maxilar superior

Figura 2.- Exposición ósea en maxilar inferior
