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OSTEONECROSIS DE MANDIBULA
POR BISFOSFONATOS EN PACIENTE
CON CANCER DE PROSTATA
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RESUMEN

Introduccién: Recientemente se ha asociado la osteonecrosis del maxilar (ONM)
con el uso de bisfosfonatos que contienen nitrégeno. Los signos y sintomas de
la ONM son: dolor localizado, inflamacién de los tejidos blandos adyacentes,
perdida de alguna pieza dentaria y exposicién del hueso al exterior de la cavidad
bucal.

Caso clinico: Se describe el caso de un paciente con cancer de prostata en
tratamiento quimioterdpico y corticostercides que desarrolla una ONM secun-
daria al tratamiento con 4cido zoledrénico. Discutimos los mecanismos de pato-
genicidad, los factores de riesgo y se revisan las recomendaciones para la pre-
vencion y el tratamiento de esta complicacién,

Conclusiones: La comunicacién de esta reaccion adversa es necesaria para
conocer la incidencia real de esta patologia. Deben detectarse los pacientes can-
didatos a sufrir este tipo de efecto secundario para poder informar e instruir a los
pacientes de la importancia de una buena higiene oral y unas revisiones periddi-
cas bucodentales,
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ABSTRACT

Introduction: As of vecently, maxillary osteonecrosis (NICO) has been associated
with the use of nitrogen-containing bisphosphonates. The signs and symptoms
of NICO are: localized pain, adjacent soft-tissue inflammation, loss af a tooth
and this adverse reaction report is requiered to know the real incidence of this
pathology .

Clinical case: We describe the case of a patient with prostate cancer under
chemotherapy and corticosteroids that developed secondary NICO after treat-
ment with zoledronic acid. We discuss the pathogenicity mechanisms, risk Jac-
tors, and review possible recommendations for the prevention and treatment of
this complication.

Conclusions: The communication of this adverse reaction is required to un-
derstand the real incidence of this pathology. We need to detect those patients
susceptible of suffering this side effect with the purpose of instructing and in-
Jorming patients of the importance of a good oral hygiene, and periodic bucco-
dental checkups.
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Fe 1. Necrosis de maxilar en ventana dsea de TAC:

INTRODUCCION

Los bisfosfonatos son analogos estructurales del piro-
fosfato que presentan una gran afinidad para unirse a la
hidroxiapatita del hueso. Quimicamente estdn formados
por un eje fésforo-carbono-fosforo y dos cadenas latera-
les variables que les confieren sus propiedades farmaco-
lbgicas y su diferente potencia de accidn. Existen dos ti-
pos de bisfosfonatos, los més antiguos que no contienen
nitrogeno en su molécula (etidronato, tiludronato y clo-
dronato) y los gue contienen nitrogeno en una de sus
cadenas laterales (alendronato, ibandronato, pamidrona-
to, risedronato, y zoledronato) el cual les confiere una
potencia mucho mayor.!* Su principal accién consiste
en producir una inhibicion de la resorcion 6sea con el
consiguiente incremento de la masa osea, lo cual les
hace muy eficaces en procesos en los que la resorcion
dsea excede a la formacion de hueso.*7

Estan indicados para el tratamiento de osteoporosis
(alendronato, ibandronato, risedronato vy zoledronato),
enfermedad de Paget (alendronato, pamidronato, rise-
dronato, tiludronato y etidronato) y en hipercalcemia in-
ducida por tumor, mieloma miltiple y para el tratamien-
to de pacientes con tumores sdlidos como cancer de
mama, prostata o pulmén con metastasis 6seas (clodro-
nato, pamidronato y zoledronato).?

En general, los bisfosfonatos tienen una escasa ab-
sorcion oral (0,6%) y se eliminan inalterados por via re-
nal. Al quedar incorporados al esqueleto, presentan una
eliminacién residual muy lenta desde el hueso al sufrir
éste resorcidn pudiendo persistir en el organismo meses
¢ incluso afios.?

Las reacciones adversas mds comunes de los bisfos-
fonatos son: anemia, cefalea, sindrome pseudogripal,
reacciones gastrointestinales, dolor éseo, fiebre, fatiga,
escalofrios, atralgias y mialgias ¢ hipocalcemia.®

Aunque se conocen las propiedades bioldgicas de los
bisfosfonatos desde hace 30 afios,® 10 fue en 2003 cuan-
do se publicaron las primeras series de casos de osteo-

necrosis de mandibula asociados a bisfosfonatos y no
descubiertos hasta entonces en los ensayos clinicos pre
comercializacién: 36 casos de Marx en 2003, 63 casos
Ruggiero en 2004 v 10 casos Bagan en 2005.!"-3 Todos
los pacientes estaban diagnosticados de algin proceso
tumoral, principalmente cancer de mama y mieloma
multiple y todos estaban en tratamiento con alglin bis-
fosfonato, Ia mayoria zoledronato y pamidronato, aun-
que también habia casos con alendronato y un solo caso
con risedronato.!? Desde entonces, han sido numerosas
las publicaciones acerca de esta nueva reaccion adversa
asociada a los bisfosfonatos.!*!7 Esto llevd a que en sep-
tiembre de 2004 el laboratorio fabricante y la Food and
Drug Administration (FDA) realizaran un comunicado
alertando v modificando las recomendaciones en el uso
de Zometa® y Aredia® incluyendo la ONM como posi-
ble efecto secundario en el apartado de «experiencias
tras la utilizacién del farmaco» y de «precauciones»
poniendo en marcha estudios para determinar esta rela-
cidn. Asimismo en noviembre de 2005 1a Agencia Espa-
fiola del Medicamento emitié una nota informativa aler-
tando de esta complicacion.'$ 1?

Se presenta un caso de un paciente con adenocarci-
noma de prostata con metdstasis Oseas que desarrollo
una osteonecrosis de mandibula secundaria a tratamien-
to con #cido zoledroénico.

CASO CLINICO

Paciente de 74 afios sin alergias conocidas ni antece-
dentes médico-quiriirgicos de interés salvo tabaquismo
moderado y bronguitis crénica.

Diagnosticado en febrero de 2003 de adenocarcino-
ma de préstata Gleason 7 con afectacién dsea metasti-
sica miiltiple con PSA basal al diagndstico de 344 ng/dl.
Tras el diagnostico inicio tratamiento con bloqueo an-
dragénico completo (leuprolide/tres meses + bicaluta-
mida 50 mg/dia) que se decide retivar ante la progre-
sion del PS4 (39 ng/dl) v el aumento de las algias dseas.
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Inicia en febrero de 2005 tratamiento de primera
linea para carcinoma de préstata hormonorrefracta-
rio con docetaxel (75 mg/m?/21 dias) mds prednidsona
10 mg/dia via oral. Se aiiade dcido zoledrdnico 4 mg
iv/21 dias para prevencién de eventos relacionados con
el esqueleto asociados a metdstasis dseas. A su vez se
inicia tratamiento con calcio y vitamina D para evitar
hipocalcemia asociada a bisfosfonatos. Se administra-
ron 11 ciclos de docetaxel-prednisona-dcido zoledroni-
co hasta octubre de 2005 sin toxicidad relevante y con
importante respuesta anglgésica y de nadir de PSA que
aleanza niveles de 7,31, En ese momento se suspende
docetaxel y se inicia tratamiento con fosfato de estra-
mustina oral mds prednisona de mantenimiento asocia-
do al dcido zoledrdnico iv mensual hasta junio de 2006
donde se objetiva rapida progresién de PSA por lo que
se decide, dada la excelente respuesta, reiniciar trata-
miento con docefaxel semanal (30 mg/m?) manteniendo
el dcido zoledrdnico hasta agosto de 2006 que objetiva-
mos progresion oncolégica clinica y de PSA: 92, Se de-
cide mantener sélo tratamiento sintomético paliativo
con deido zoledrénico intravenoso mensual hasta febre-
ro de 2007 en que se objetiva progresion marcada de
PS4 (281) asociado a aumento del dolor secundario a
metdstasis oseas y deteriovo de la _funcién renal (urea
68, creatinina 1,98).

Se inicia en febrero de 2007 segunda linea de qui-
mioterapia paliativa para carcinoma de préstata hor-
monorrefractario, dado el estado general conservado
del paciente, con mitoxantrone (12 mg/m? cada 21 dias)
+ prednisona 10 mg/dia via oral y ajustando lu dosis de
dcido zoledronico al aclaramiento de creatining de cada
momento para no deteriorar las cifras de funcién renal.
Se administraron 8 ciclos hasta julio de 2007 con leve
respuesta clinica y ligero descenso del PSA (nadir 211).

En agosio de 2007 el paciente presenta dolor sordo en
hemifascies-mandibula derecha, persistente, que no cede
con antiinflamatorios. Se decide enviar a valoracion
por Cirugia Maxilo-Facial que establece el diagnéstico
de osteonecrosis de mandibula por bisfosfonatos tras
exploracion y pruebas complementarias (Fig. 1). Se ini-
cia tratamiento analgésico con fentanilo transdérmico,
antiinflamatorios y antibioterapia con amoxicilina-cla-
vuldnico asociados a antisépticos topicos desparecien-
do la sintomatologia en 72 horas. Se decide notificar
esta reaccion adversa al Centro Autonémico de Farma-
covigilancia. El paciente finalmente no ha requerido ex-
Iracciones ni injertos éseos, permaneciendo estable. Se
ha retirado el tratamiento con bisfosfonatos y sigue en
la actualidad tratamiento de soporte oncolégico.

DISCUSION

La osteonecrosis del maxilar (ONM) es una patologia
que todavia no estd bien definida. El paciente con esta
complicacién puede permanecer asintomético durante
semanas ¢ meses y la lesion puede reconocerse s6lo
cuando el hueso queda expuesto al exterior en la cavi-
dad bucal. Normalmente estas lesiones se hacen sinto-
maticas cuando se infectan o hay algiin trauma en algtin
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tejido adyacente al hueso. Los principales signos y sin-
tomas son dolor, inflamacion, infeccion,fiebre y pérdi-
da de algin diente 2 14 16

Hasta ahora, todos los casos descritos,al igual que el
de nuestro paciente, se han localizado en los maxilares.
La osteonecrosis parece estar causada por dos facto-
res: falta de aporte vascular e insuficiente regeneracién
osea. En primer lugar, los bisfosfonatos nitrogenados
parecen tener un efecto inhibidor de la angiogénesis
descrito recientemente; 7 este efecto unido a que las ar-
terias mandibulares son arterias terminales % 57 explica-
ria en parte esa falta de aporte vascular. La mayor fre-
cuencia de esta complicacién en la mandibula, podria
explicarse teniendo en cuenta que este hueso tiene me-
nor irrigacién en relacion al maxilar superior. En segun-
do lugar los bisfosfonatos son potentes inhibidores de la
actividad de los osteoclastos, y la inhibicién de este pro-
ceso conduce a una regulacién anormal de los procesos
de regeneracién Oseos.'® 15 A esto se suma que los maxi-
lares, tanto el superior como la mandibula, son el tinico
tejido dseo sometido un estrés fisiolégico continuo a
través de los dientes. Este estrés aumenta por procesos
patolégicos dentales y periodontales: abscesos, iatro-
genia (extracciones, etc.) que exigen ammentar la veloci-
dad de regeneracion 6sea. Por ello, la mayoria de los
casos de osteonecrosis se presentan tras una manipula-
cion dental y solo una minoria aparecen espontinea-
mente. En el estudio de Bamias > ¢] 88% de los pacien-
tes que desarrollan ONM se habian sometido a algin
procedimiento dental. En nuestro caso, el paciente habia
sufrido antes de comenzar el tratamiento varias extrac-
ciones dentarias, y presentaba una boca séptica y con
poca higiene dental.

El tipo y la dosis acumulada de bisfosfonato también
se ha visto que estdn relacionados con la aparicion de
esta complicacién.* 1> La ONM se ha asociado funda-
mentalmente con los bisfosfonatos nitrogenados: alen-
dronato, pamidronato y zoledronato. Estos ademds de
ser mas potentes que los no nitrogenados, se utilizan a
dosis de cuatro a 12 veces mayores que las dosis usadas
por los bisfosfonatos no nitrogenados, que suelen utili-
zarse para tratamiento de osteoporosis, si bien es cierto
que ha habido casos de ONM relacionados con alendro-
nato usado en tratamiento para la osteoporosis.*

El tiempo de exposicion al firmaco y por lo tanto
la dosis acumulada, también se han relacionado con el
aumento de la incidencia de aparicién de la ONM, Los
estudios publicados muestran que aunque algunos pa-
cientes pueden desarrollar este efecto secundario a los
cuatro meses de comenzar el tratamiento, en la mayoria
de los casos ésta aparece cuando el paciente ha recibido
al menos de 9 a 12 dosis del farmaco. !9 1517 En este caso
el paciente habia recibido 24 infusiones estando en tra-
tamiento desde hace mds de dos afios.

En nuestro caso el paciente estaba en tratamiento
con docetaxel. En un estudio reciente en el que se estu-
dia la frecuencia de ONM en pacientes con céncer de
prostata 17 se vio que la terapia con docetaxel estuvo
asociada con una fuerte pero no significativa tendencia
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TABLA 1. Recomendaciones para la prevencién y el tratamiento de la osteonecrosis del maxilar,% 12.20

Tipo de paciente Recomendaciones de tratamiento

Medidas preventivas previas a la iniciacién
de tratamiento con bisfosfonatos Recomendar examen clinico dental de rutina.

Tratar infecciones orales y eliminar posibles dreas de riesgo.

Evitar procedimientos traumaticos dentales.

81 alguna maniobra dental es imprescindible, realizarla antes de comenzar
tratamiento con bisfosfonatos.

Llevar a cabo el tratamiento en colaboracién con dentistas y cirujarnos
maxilofaciales.

Educar a los pacientes acerca de la importancia de su higiene dental

y de la importancia de que notifiquen cualquier problema dental.
Inspecciones dentales visuales en cada revision por €l oncologo.

Medidas para pacientes en tratamiento
con bisfosfonatos Mantener higiene bucal.

Programar limpiezas dentales periodicas.

Evitar intervenciones dentales y si son imprescindibles, utilizar las menos

agresivas.

Tratamiento de los pacientes que han
desarrollado ONM Consultar con el cirujano o dentista,

Intentar evitar tratamientos quirirgicos dentales.

Si es necesario, extraer el hueso necrético con el minimo trauma a tejidos
adyacentes.

Tratamiento antibidtico: Penicilinas. Si alergia: clindamicina o macrélidos.

Otros tratamientos: antifiingicos y antivirales.
Tratamiento antiséptico topico: Clorhexidina 0,12 %.
Tratamiento analgésico.

Considerar la suspensidn del bisfosfonato.

a tener un riesgo incrementado de ONM. El estudio de-
termina que se necesitan evaluaciones adicionales para
determinar el papel de la docetaxel como cofactor para
desarrollar ONM. V7

Nuestro paciente ademas estaba en tratamiento con
corticoides y era fumador, ambos factores predisponen-
tes para sufrir esta complicacion.Otros factores de ries-
go descritos som: sexo femenino, radioterapia de cabeza
y cuello, anemia o problemas de coagulacidn  10. 14,20

Debido a que 1a mayoria de la informacion que tene-
mos es a través de publicaciones y comunicaciones es-
ponténeas de casos, la incidencia real de 1a ONM es des-
conocida. En un estudio llevado a cabo por Bamias 1* en
el que analiza 252 pacientes que habfian recibido bisfos-
fonatos desde enero de 1997, se vio que el 10% de 111
pacientes con mieloma, el 3% de 70 pacientes con can-
cer de mama y el 6,5% de 46 pacientes con cancer de
prostata desarrollaron osteonecrosis siendo la inciden-
cia global del 6,7% Otros estudios publicados reciente-
mente !7 muestran una incidencia de hasta el 12%,

Se han publicado numerosas guias para la preven-
cion y el tratamiento de esta complicacién. Se resumen
en la Tabla 1.4 1220

Como conclusiones podemos establecer que:

La notificacion a los Centros Autondmicos de Far-
macovigilancia de estas reacciones es importante para

determinar Ia incidencia real, todavia desconocida, de
esta complicacion.

Debemos detectar pacientes de riesgo segin los an-
tecedentes personales (extracciones dentales previas, hi-
giene bucal, revisiones dentales) y tratamientos conco-
mitantes como quimioterapia y corticoterapia para
prevenir a los pacientes y darles unas recomendaciones
previas al inicio del tratamiento con bisfosfonatos.
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