Electron J Biomed 2006;3:24. Cuevas MV y col. OSTEONECROSIS MAXILAR EN PACIENTE TRATADO CON BISFOSFONATOS

m@ q%m

OSTEONECROSIS DEL MAXILAR EN PACIENTE CON MIELOMA
MULTIPLE TRATADO CON BISFOSFONATOS

M? Victoria Cuevas Ruiz!, Ignacio Martinez Sancho?, Miriam Fernandez Zubiaga3, Maria Zamora
Gonzalez-Marifio2, Olga Alamo Gonzalez3

1Servicios de Hematologia, 3Medicina Interna y SFarmacia del Complejo Asistencial de Burgos
2Atencion Primaria de Burgos. Espaiia.

mvcuevas @ hgy.es

Rev Electron Biomed / Electron J Biomed 2006;3:14-28.

Comentario del revisor Prof. Francisco Abad Santos MD. PhD. Servicio de Farmacologia Clinica. Hospital la Princesa. Departamento de
Farmacologia y Terapéutica de la Facultad de Medicina. Universidad Auténoma de Madrid. Espaiia

Comentario del revisor Maria Jesiis Coma del Corral MD. PhD. Responsable de la Unidad de Investigacion del Hospital General Yagiie de
Burgos. Espaiia. Editora.

INTRODUCCION:

Los bisfosfonatos son farmacos utilizados en el tratamiento y prevencion de la osteoporosis posmenopausica y la inducida por corticoides, en la
enfermedad de Paget y en la hipercalcemia asociada a neoplasias; asi mismo, estan indicados en el tratamiento de las lesiones osteoliticas y del
dolor provocado por las mismas.

En Hematologia son usados en el tratamiento de los pacientes con mieloma que presentan lesiones osteoliticas y osteoporosis. Los
bisfosfonatos mas utilizados en estos pacientes son el pamidronato y el acido zoledrénico. El pamidronato es administrado cada 3 o 4 semanas a
la dosis de 90 mg durante un periodo de 2 horas o mas, mientras que el acido zoledrénico (con una mayor potencia), es administrado a la dosis
de 4 mg durante 15 minutos, ambos via endovenosa. El tiempo de infusién mas corto para acido zoledrénico ha supuesto una ventaja
significativa sobre el pamidronato y, en la mayoria de los pacientes que recibian pamidronato éste se sustituy6é por acido zoledrénico en cuanto
estuvo disponible.

Los bisfosfonatos son analogos sintéticos del pirofosfato inorganico que tiene una alta afinidad por el calcio. Esta caracteristica condiciona el
depésito del farmaco en la matriz mineralizada 6sea durante largos periodos de tiempo. Su mecanismo de accion se basa en que se fijan a la
hidroxiapatita con lo que inhiben la resorcion 6sea osteoclastica, sin intervenir en la formacién y mineralizacion del hueso; asi mismo, frenan la
liberacion de calcio 6seo inducido por factores estimulantes liberados por las células tumorales. Ciertos bisfosfonatos fundamentalmente el
acido zoledronico que incorporan nitrogeno a su molécula, muestran un efecto inhibidor de la proliferacién celular tumoral y de la angiogénesis.
Todo lo cual puede contribuir a la inhibicién de la resorcién ésea y llevar a un incremento de la masa éseal.

Berenson determiné la eficacia y seguridad del tratamiento con pamidronato y acido zoledrénico en pacientes con mieloma muiltiple. Observo
que la infusion de éstos a largo plazo como un tratamiento adyuvante a la quimioterapia era superior a la quimioterapia sola para reducir el
nimero de eventos esqueléticos en los pacientes, mejorando asi mismo, la supervivencia?: 3,

Este beneficio observado en mieloma muiltiple llevé a la recomendacion del uso de pamidronato o acido zoledrénico de forma indefinida,
debiendo ser suspendido este tratamiento sélo en el caso de que surgieran efectos deletéreos4. Los efectos adversos comunes de los
bisfosfonatos incluyen sintomas gripales, astenia, reacciones gastrointestinales, anemia, disnea y edema5. En 2003 se comunicé la primera
posible asociacién entre el tratamiento con bisfosfonatos y la aparicién de necrosis avascular del maxilar.

Presentamos el caso de un paciente con mieloma multiple que desarrollé una osteonecrosis mandibular secundaria al tratamiento con
bisfosfonatos.

CASO CLINICO:

Paciente varén de 48 afos diagnosticado de mieloma multiple IgA lambda, Bence-Jones positivo, estadio I-A en noviembre de 2003. Como
antecedente presentaba asma con moderada obstruccion al flujo aéreo. Se inicié tratamiento quimioterapico segiin esquema VAD (vincristina,
adriamicina y dexametasona), recibiendo 4 ciclos y ante la respuesta parcial obtenida, en marzo de 2004 se continu6 con 6 ciclos de
quimioterapia alternante VBMCP/VBAD (vincristina, carmustina, melfalan, ciclofosfamida y prednisonalvincristina, carmustina, adriamicina y
dexametasona),. En la evaluacion posterior se objetivo una respuesta parcial en diciembre de 2004, por lo que se inicié tratamiento con
talidomida hasta dosis de 600 mg/ dia y dexametasona 40 mg/dia durante 4 dias trisemanal. Se desestimé la realizacion de un trasplante autélogo
de sangre periférica por obstruccion severa al flujo aéreo.
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Dado que en la serie 6sea se observaba osteporosis en el esqueleto axial, en marzo de 2004, se habia iniciado tratamiento con acido zoledrénico
a dosis de 4 mg via endovenosa cada 4 semanas junto con la asociacion de Carbonato de Calcio y Colecalciferol oral.

En noviembre de 2005, el paciente presenté un intenso dolor en region submandibular izquierda, objetivandose a la exploracion fisica un absceso
en dicha zona y en la exploracion de la cavidad oral se apreciaron numerosas caries, falta de varias piezas dentales y un fragmento
correspondiente a la rotura del 1° molar inferior izquierdo. Ante la sospecha de osteonecrosis en relacion con bisfosfonato se suspendié dicho
tratamiento y se solicité TAC de macizo facial; asi mismo, se pauté tratamiento antibiético de amplio espectro (Amoxicilina-Acido Clavulanico),
analgésicos y enjuagues con Clorhexidina, junto con una valoracion odontolégica. En el TAC efectuado sélo se apreciaba un edentualismo
parcial y una pequefia adenopatia submandibular izquierda. EI odontélogo recomendé tratamiento conservador.

En mayo de 2006, el paciente presenté un nuevo absceso submandibular izquierdo con drenaje espontaneo y aparicién de 2 fistulas
mandibulares con supuracion purulenta continua (figura 1). En las semanas posteriores, se realizaron varios cultivos y se pauté tratamiento
antibiético segun el antibiograma.

Figura 1.- Fistulas submandibulares

La ortopantomografia solicitada mostraba una imagen litica en rama mandibular izquierda (figura 2). En el TAC efectuado posteriormente se
observaron lesiones compatibles con osteonecrosis mandibular (figuras 3-4): aparecian multiples imagenes liticas en la rama mandibular
izquierda, existiendo multiples fragmentos aislados asi como muiltiples lineas que interrumpen la cortical anterior y posterior.

Figura 2.- Ortopantomografia
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Figura 3 y 4.- TAC: imagenes liticas

En mayo de 2006 se solicité valoracion por Cirugia Plastica para tratamiento quirtrgico que fue desestimado por insuficiencia ventilatoria
obstructiva grave con disminucién severa de FVC detectada en la exploracion funcional respiratoria. Se suspendio el tratamiento con talidomida
ante la progresion del mieloma, y se inici6 tratamiento con bortezomib y dexametasona; el paciente ha recibido 8 ciclos obteniéndose una
respuesta completa con normalizacion de la paraproteina. Actualmente, persiste una fistula cutanea que le ocasiona intenso dolor.

DISCUSION

Wang et al® fueron los primeros en describir este hallazgo en tres pacientes que recibian tratamiento quimioterapico por cancer de mama; en
todas las pacientes se habia asociado al tratamiento pamidronato; en dos casos la necrosis aparecioé tras una extraccién dentaria pero en la
tercera aparecié espontaneamente. En todos los casos el examen histolégico de la mandibula mostré un hueso necrético sin evidencia de
metastasis.

Practicamente al mismo tiempo aparecié otra publicacion de Marx describiendo 36 casos de necrosis avascular del maxilar en pacientes que
habian recibido pamidronato o acido zoledrénico. 18 de los pacientes (50%) presentaban un mieloma. La mayoria desarrollaron la complicacién
tras una extraccién dentaria pero hasta en un 30% de los casos apareci6 de forma espontanea’.

Las primeras revisiones amplias sobre esta complicacién fueron la de Marx con 36 casos en 20037, Ruggiero con 63 casos en 20048 y Bagan con
10 casos en 2005°. En la serie de Ruggiero de los 63 casos 28 tenian un mieloma. En la de Bagan, de los 10 pacientes afectados, 4 tenian un
mieloma.

No se conoce la incidencia real de esta complicacion ya que en los estadios iniciales del proceso, los cambios 6seos pueden pasar
desapercibidos en las pruebas radiolégicas’. En estudios retrospectivos se ha observado una incidencia del 9.9% en pacientes con mieloma?0.

Este efecto secundario no habia sido detectado en los ensayos clinicos por lo que en septiembre de 2004 el laboratorio farmacéutico que
comercializa Aredia (pamidronato) y Zometa (acido zoledrénico) emitié un comunicado incluyendo la necrosis avascular como posible efecto
secundario 1.

Esta complicacion parece estar causada por una falta de aporte vascular, de remodelado y regeneracién 6sea. La necrosis 6sea avascular se ha
descrito localizada unicamente en los maxilares, tanto en el superior como en la mandibula. La predileccion por esta localizacion podria estar en
relacion con que los maxilares estan constituidos por un tejido 6seo sometido a traumatismos continuos y expuesto al medio ambiente a través
del surco gingival. Otro factor apuntado en la posible etiologia seria que las arterias mandibulares son arterias terminales lo que favoreceria la
génesis de la osteonecrosis’.

Es interesante destacar que estos pacientes tienen lesiones que recuerdan a aquellas vistas en casos de osteorradionecrosis. Varios autores han
propuesto que las propiedades antiangiogénicas de los bisfosfonatos, con la alteracion en el metabolismo mediada por la inhibicion de los
osteoclastos, conduce a una plausible explicacion para el desarrollo de la osteonecrosis de mandibula. De forma similar a los pacientes con
osteorradionecrosis, los pacientes tienen expuesto el hueso alveolar necrético. Sin embargo, a diferencia de ellos los pacientes con
osteonecrosis por bisfosfonatos no responden a la terapia con oxigeno hiperbarico. Aunque se ha descrito algun caso de desaparicion del dolor
con el uso de oxigeno hiperbarico asociado a antibiéticos12.
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La osteonecrosis de la mandibula recuerda a la enfermedad profesional llamada "fossy jaw" que se producia en trabajadores de las factorias que
usaban fosforo en la manufactura. Esta enfermedad se caracterizaba por un intenso dolor en los maxilares refractario al tratamiento analgésico y
por aparicion de lesiones desfigurantes 13.

Los bisfosfonatos no son metabolizados y por ello, pueden persistir en el hueso durante meses y a veces aiios tras la discontinuacion del
farmaco. La suspension del tratamiento con bisfosfonatos no parece acelerar la recuperacion de la osteonecrosis.

El mecanismo subyacente de la reaccion es desconocido, pero ha sido postulado que los bisfosfonatos inhiben la formacion de nuevos vasos,
por ello deterioran la cicatrizacion. Aunque la extraccion dental y la cirugia oral han sido identificadas como precipitantes en muchos casos, hay
evidencias que sugieren que el hueso alveolar puede estar afectado antes e independientemente de estos procedimientos. Asi, la presentacion
clinica puede simular perfectamente un absceso dental, dolor de muelas, puntos dolorosos en la dentadura y osteomielitis.

Los sintomas mas comunes son dolor (78,8%) seguido de secrecién purulenta (8,2%), ulceracién (2,3%) y fiebre (1,2%). En el 74% de los
pacientes existe el antecedente de una extraccién dental en el area afectada’4.

El riesgo de osteonecrosis aumenta con la manipulacién dental y la mala higiene de tal manera que al exponerse el hueso a la flora tras las
extracciones dentarias, se sobreinfecta produciendo dolor, tumefaccion y supuracion y, finalmente necrosis 6sea.

La Fundacién Internacional de Mieloma realizé una encuesta durante 2004 para valorar los factores de riesgo de osteonecrosis del maxilar. De los
1.203 casos que se recogieron en la encuesta, 904 tenian un mieloma (75%). De éstos, el 71% habian recibido acido zoledrénico y el 29%
pamidronato sélo; el analisis a los 36 mostré que la osteonecrosis se desarrollé en el 10% de los pacientes que recibieron acido
zoledrénico comparado con el 4% de los que recibieron pamidronato. La media de tiempo para la apariciéon de la complicacion fue de 18 meses
para el acido zoledrénico y de 72 meses para el pamidronato. El antecedente de problemas dentales como la infeccion o la extraccion dental
aparecia en el 81% de los pacientes con mieloma que desarrollaron osteonecrosis?5.

En otro estudio efectuado por el grupo de Dimopoulos, la media de tiempo de la exposicién a los bisfosfonatos fue de 39 meses para los
pacientes con osteonecrosis. Estos autores describen que el riesgo acumulado para desarrollar este efecto secundario fue significativamente
mas alto en pacientes tratados con acido zoledrénico solo que en aquellos tratados con pamidronato solo o pamidronato y posteriormente acido
zoledrénico6.

Existen un aserie de factores de riesgo documentados en el desarrollo de la osteonecrosis entre los que se incluyen tratamiento con
quimioterapia, corticoides, talidomida y condiciones de comorbilidad como anemia, coagulopatia, higiene dental defectuosa y enfermedad oral
preexistente.

No se ha establecido un tratamiento efectivo; algunos responden a tratamiento antibiético (amoxicilina asociada a acido clavulanico) junto con
irrigaciones con clorhexidina al 0,12% y desbridacién de secuestros 6seos’.

Desafortunadamente algunos pacientes pueden llegar a requerir la reseccién de una parte del maxilar17.

No esta claro si la discontinuacion del farmaco puede alterar el curso de la osteonecrosis maxilar dado que el farmaco permanece en el hueso
durante afios, pero se recomienda suspender el farmaco para facilitar la recuperacion local. Se ha descrito algun caso resuelto tras la
discontinuacion de la terapia con bisfosfonatos durante 4 meses18.

Dado el aumento en el numero de casos comunicados de osteonecrosis del maxilar asociado a bisfosfonatos han surgido varias guias de
actuacion para la prevencion, diagnéstico y tratamiento de esta complicacién?3.

Puesto que el tratamiento de este efecto secundario es complejo, la principal actuacion para evitar su apariciéon debiera ser la prevencion. Esto
conlleva que todos los profesionales implicados, especialmente los odontélogos, hematdlogos y cirujanos maxilofaciales deben ser conscientes
del riesgo de aparicion de este efecto en pacientes que reciben bisfosfonatos. También, es importante informar del riesgo de esta complicacién a
los pacientes.
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Comentario del revisor Prof. Francisco Abad Santos. Servicio de Farmacologia Clinica. Hospital la Princesa. Departamento de Farmacologia y
Terapéutica de la Facultad de Medicina. Universidad Auténoma de Madrid. Espaiia

Los pacientes con mieloma multiple suelen requerir tratamiento con bifosfonatos potentes de forma prolongada para evitar las lesiones
osteoesqueléticas. Estos farmacos suele ser bien tolerados por la mayoria de los pacientes, pero en algunos casos puede aparecer un efecto
adverso grave que se ha descrito en los ultimos afnos.

En este articulo describe un caso clinico de un paciente que desarrollé6 una osteonecrosis del maxilar después de llevar unos 20 meses de
tratamiento con acido zoledrénico y que progresoé a pesar de interrumpir el tratamiento. También se discute el mecanismo por el que se puede
producir este efecto adverso.

Comentario del revisor Maria Jestiis Coma del Corral. Responsable de la Unidad de Investigacion del Hospital General Yagiie de Burgos. Espaiia.
Editora.

Los autores presentan un nuevo caso de osteonecrosis del maxilar en paciente con mieloma multiple tratado con bisfosfonatos, una
complicacion que estd empezando a manifestarse con relativa frecuencia, avlado por una magnifica iconografia.

Como detalla el editorial que acompaiia a este mismo nimero de Rev Electron Biomed, el efecto secundario que describe este articulo, no fue
detectado en los ensayos clinicos que fueron realizados en su dia, siendo apreciado posteriormente cuando el nimero de pacientes sometidos a
tratamiento fué considerable. Este articulo por tanto, es tambien una llamada de atencion a la necesidad de realizar ensayos clinicos suficientes,
tambien los postcomercializacion asi como esmerar la farmacovigilancia.

Recibido, 18 de noviembre de 2006. Recibido revisado, 21 de Diciembre de 2006
Publicado, 23 de Diciembre de 2006
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