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Resumen

Introduccién: La osteonecrosis de los maxilares asociada a medicamentos (OMAM)
es una patologia que involucra la exposicién necrética de hueso maxilar o mandibular,
relacionada al uso de fdrmacos antirresortivos y antiangiogénicos, con una prevalencia
de 0,94%-13% en pacientes oncolégicos y con osteoporosis que hacen uso de ellos.
Objetivo: Determinar la prevalencia de osteonecrosis de los maxilares en pacientes en
tratamiento con bifosfonatos intravenosos (BFIV) en el Centro del Céncer de la Red
de Salud UC-Christus, Santiago de Chile. Material y Método: Se analizaron los da-
tos de pacientes que recibieron tratamiento de bifosfonatos intravenoso entre marzo
y septiembre de 2016, con seguimiento por los equipos tratantes. Se consideré para la
extraccion de datos el género, edad, diagnostico primario, bifosfonato intravenoso uti-
lizado, tiempo de seguimiento, presencia de metdstasis 6seas y diagndstico de OMAM.
Resultados: Se obtuvo una muestra de 143 pacientes, con una relaciéon hombre:mujer
de 1:2; promedio de edad de 63,2 afios; 78% de ellos fueron tratados con 4cido zole-
drénico y un 22% con pamidronato. Del total de pacientes un 1,4% (n = 2) desarrollé
OMAM. Ambos casos con diagndstico de cdncer de mama en tratamiento con dcido zo-
ledrénico, lo que corresponde al 1,8% de los pacientes en tratamiento con este farmaco.
Conclusion: Si bien la OMAM es una patologia infrecuente, esta se presenta con alta
morbilidad y es de manejo complejo. La prevencién y tratamiento de focos infecciosos
odontogénicos de pacientes antes, durante o después del tratamiento con BFIV es fun-
damental para prevenir su desarrollo.

Palabras clave: bifosfonatos, dcido zoledrénico, pamidronato, osteonecrosis de los
maxilares.

Abstract

Introduction: Medication-related osteonecrosis of the jaw (MRONY]) is a disease involving
exposition of necrotic maxillary and mandibular bone and it’s related to antiresorptive
and antiangiogenic drugs, with a prevalence that variates from 0,94%-13% in oncologic
and osteoporosis patients treated with them. Aim: To determine the prevalence of MRONJ
in patients that underwent treatment with intravenous bisphosphonates (IVBP) at Cen-
tro del Cancer de la Red de Salud UC-CHRISTUS of Santiago, Chile. Material and Me-
thod: Data from patients who received intravenous bisphosphonate treatment between
March and September 2016 were analyzed, with follow-ups by their treating teams. Data
extraction considered gender, age, primary diagnosis, intravenous bisphosphonate used, fo-
llow up time, bone metastases and diagnosis of MRON]. Results: A sample of 143 patients
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was obtained with a men:women ratio of 1:2; an average age of 63,2 years, 78% of the
patients were treated with zoledronic acid and 22% of the patients with pamidronate. From
the total number of patients,1.4% (n = 2) developed MRON], both cases had breast cancer
as primary diagnosis and in treatment with zoledronic acid, which corresponds to 1.8%
of patients being treated with this drug. Conclusion: Although MRON] is an infrequent
disease, it presents high morbidity and complex management. Prevention and treatment of
odontogenic infectious foci in patients before, during and after treatment with IVBP drugs
is fundamental to prevent this pathology.

Keywords: bisphosphonates, zoledronic acid, pamidronate, osteonecrosis of the jaw.

Introduccion

La osteonecrosis de los maxilares asociada
a medicamentos (OMAM), definida por la
American Association of Oral and Maxillofacial
Surgeons (AAOMS), se basa en tres criterios
simultdneos: 1) presencia de hueso necrético
expuesto o que puede ser explorado mediante
una fistula en la regién maxilofacial, y que se
mantiene durante un periodo minimo de ocho
semanas; 2) pacientes que han sido tratados
con fdrmacos antirresortivos o antiangiogé-
nicos; 3) pacientes que no hayan sido tratados
con radioterapia o presenten metdstasis Gseas
maxilofaciales evidentes'.

Los firmacos antirresortivos alteran el
metabolismo 6seo afectando directamente la
actividad de los osteoclastos. Estas drogas se
han convertido en la terapia de eleccién para
des6rdenes esqueletales caracterizados por un
aumento de la reabsorcién désea, como la os-
teoporosis, enfermedad de Paget, osteogénesis
imperfecta, hipercalcemia maligna, metdstasis
6seas de tumores sélidos y mieloma multiple.
Farmacos como los bifosfonatos y denosumab
se incluyen en este grupo de medicamentos™*.
Este dltimo corresponde a un anticuerpo
monoclonal que acttia sobre los receptores
activadores del factor nuclear kappa B ligando
(RANK-L), un componente clave en la forma-
cién y activacion de los osteoclastos**.

Los bifosfonatos administrados por via
intravenosa (BFIV), como por ejemplo el dcido
zoledrénico, pamidronato y alendronato, se
utilizan habitualmente como parte del trata-
miento de la osteopenia grave, metdstasis seas
e hipercalcemia severa. Se ha establecido que la
terapia con bifosfonatos en estos casos, reduce
el namero de fracturas, mejora la morfologia
del hueso y disminuye el dolor. Por otra parte,
los bifosfonatos por via oral se indican princi-
palmente para el tratamiento de osteoporosis

y osteopenia, aunque desde el ano 2007 Food
and Drug Administration (FDA) aprueba el
uso de dcido zoledrénico en estos pacientes*®’.

En cuanto a los farmacos antiangiogéni-
cos, estos son utilizados en el tratamiento de
tumores gastrointestinales, neuroendocrinos,
carcinomas renales y otras enfermedades ma-
lignas. Estos actian inhibiendo la formacién
de vasos sanguineos e interrumpiendo su
senalizacién. Sunitinib o bevacizumab son
ejemplos de estos'. Sunitinib inhibe las senales
celulares por unién a multiples receptores de
tirosina quinasa, incluyendo los receptores de
factor de crecimiento derivado de plaquetas y
receptores del factor de crecimiento endotelial,
los que acttian en la angiogénesis y la prolife-
racion de células tumorales. Por su parte el
bevacizumab corresponde a un anticuerpo
monoclonal que se une al factor de crecimiento
endotelial vascular, inhibiendo la sefializacion
de la angiogénesis'*.

Ambos grupos farmacoldgicos han demos-
trado ser efectivos, pero desde el afno 2003 se
comenzd a reportar casos de osteonecrosis de
los maxilares en pacientes que se encontraban,
o tenfan historia de haber recibido tratamiento
con estos medicamentos'®. Respecto a este
tema, la mayoria de los autores senialan a los
BFIV como los firmacos antirresortivos que
se han visto mds frecuentemente asociados al
desarrollo de MRONJ'®.

Objetivo

El objetivo de este trabajo es realizar un and-
lisis descriptivo, retrospectivo, de los pacientes
que fueron tratados con BFIV en el Centro del
Cancer de la Red de Salud UC-CHRISTUS de
Santiago de Chile, con el fin de evaluar la fre-
cuencia de OMAM en este grupo y comparar
nuestra experiencia con la literatura.
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Material y Método

Estudio retrospectivo, descriptivo, de 143
pacientes que se encontraban en tratamiento
con BFIV en el Centro del Céancer de la Red
de Salud UC-CHRISTUS, Santiago de Chile,
durante marzo a septiembre del afio 2016. En
los datos obtenidos se consideraron las varia-
bles de género, edad, diagnéstico primario,
bifosfonato intravenoso utilizado, metastasis
Oseas, tiempo de seguimiento y diagndstico
de OMAM. Para los criterios de inclusién se
considerd a todos los pacientes que estuvieran
en tratamiento con BFIV durante el periodo
de marzo a septiembre de 2016, con registros
médicos completos. Los criterios de exclusion
se aplicaron a pacientes que hubieran recibido
radioterapia de cabeza y cuello y/o firmacos
antirresortivos/antiangiogénicos y casos con
presencia de metdstasis dseas maxilares o
mandibulares.

La informacién se obtuvo a partir de la
base de datos y fichas clinicas de cada paciente,
siguiendo registros clinicos de posibles cuadros
de OMAM hasta su dltimo control con su
equipo tratante. El trabajo fue aprobado por el
Comité de Etica de la Facultad de Medicina de
la Pontificia Universidad Cat6lica de Chile. El
ingreso y andlisis de datos se realizé a través del
programa Epi Info, con anonimizacién de los
datos personales de los pacientes, y confeccion
de tablas de frecuencia con analisis por rango
etario, diagnéstico primario, BFIV utilizado
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y presencia de metdstasis dseas (versién 7.0,
CDC, Atlanta, USA).

Resultados

De un total de 143 pacientes tratados con
BFIV, el 33,6% (n = 48) eran hombres y el
66,4% (n = 95) mujeres, con una relacién de
hombre a mujer de 1:2. La edad media fue de
63,2 afios (con una desviacion estindar de
14,27), oscilando entre 21 y 92 anos. El 28,7%
(n =41) de los pacientes tenian entre 60 y 69
afios y el 25,3% (n = 36) entre 70 y 80 anos
(Tabla 1).

El promedio de seguimiento fue de 19,62
meses (desde 1 hasta 100 meses posadminis-
tracién de la dltima dosis de BFIV). Del total
de pacientes, un 78% (n = 111) fue tratado
con dcido zoledrénico, mientras que un 22%
(n = 32) recibié tratamiento intravenoso con
pamidronato. De los pacientes que cumplieron
los criterios de inclusién y exclusion, el 30,8%
(n = 44) tuvo como diagndstico primario
cancer de mama, el 28% (n = 32) mieloma
multiple y el 18,2% (n = 24) cdncer de pros-
tata. En el caso de los pacientes con cincer de
mama, la terapia antirresortiva fue indicada
en el contexto del manejo de metastasis 6seas
en 88,6% de los casos y por osteopenia severa
en el 11,4%. Para los pacientes con cdncer
de prostata, la terapia fue indicada debido a
metastasis en un 92,3% de los casos y por os-

Tabla 1. Distribucion por edad y género en pacientes tratados con BFIV

Grupo etario Femenino
n %

20-29 1 1,05
30-39 8 8,42
40-49 8,42
50-59 24 25,26
60-69 31 32,63
70-80 15 15,78
81+ 8 8,42
Total 95 100

Masculino Total
n % n %
1 2,08 2 1,39
0 0 8 5,59
4 8,33 12 8,39
6 12,5 30 20,98
10 20,83 41 28,67
21 43,75 36 25,17
6 12,5 14 9,79
48 100 143 100

N: nimero de casos tratados con BFIV.
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Tabla 2. Distribucion por diagnéstico primario y BFIV utilizado como tratamiento

Total de casos

Metastasis 6seas

Pamidronato

Diagnéstico n % n % n % n %

Cancer de mama 44 30,8 39 88,6 41 28,7 3 2,1
Mieloma multiple 40 28,0 - - 19 13,3 2 14,7
Cancer de prostata 26 18,2 24 92,3 22 15,4 4 2,8
Osteoporosis 16 11,2 - - 15 10,5 1 0,7
Cancer de pulmon 13 9,1 13 100,0 11 7.7 2 1.4
Cancer de colon 3 2,1 3 100,0 2 1,4 1 0,7
Cancer gastrico 1 0,7 1 100,0 1 0,7 0 0,0
Total 143 100,0 80 91,95 11 77,6 32 22,4

N: nimero de casos tratados con BFIV.

472

teopenia grave en 7,7%. La Tabla 2 resume la
distribucién de los pacientes segtin diagnéstico
y tipo de BFIV utilizado.

Del total de pacientes tratados con BFIV
en el periodo de tiempo sefalado, sélo dos
(1,4% de los casos) presentaron OMAM. Los
dos casos fueron pacientes en tratamiento
antirresortivo con dcido zoledrénico debido a
un cancer de mama con metdstasis dseas. Los
pacientes llevaban en tratamiento con BFIV 4
y 35 meses respectivamente. Cuando se ana-
liz6 el total de pacientes en tratamiento con
acido zoledroénico en ese periodo de tiempo,
la incidencia de MRONJ para este grupo fue
del 1,8%.

Discusion

Los bifosfonatos son firmacos antirresor-
tivos andlogos del pirofosfato, que acttian a
nivel 6seo comportandose como inhibidores
naturales de los osteoclastos. Cuando los
bifosfonatos se incorporan a los osteoclastos,
se desencadena su apoptosis, alterando asi el
ciclo normal del tejido éseo, que tiene como
consecuencia: inhibicién de la resorcién dsea,
disminucién en el recambio ¢seo y aumento de
la densidad dsea®. El efecto de los bifosfonatos
persiste durante el tiempo, con una vida media
para los administrados via intravenosa, en pro-
medio 11,2 anos®®. Este efecto, se debe a una
alta afinidad sumada a la unién irreversible con
los cristales de hidroxiapatita que forman parte

del tejido 6seo. El efecto ocurre principalmente
en el osteoclasto, alterando su citoesqueleto,
estimulando su apoptosis y reduciendo la
expresién de bombas de protones®°.

Los resultados obtenidos en este estudio se
corresponden con los datos disponibles en la
literatura. Ibrahim y cols. (2006) publican un
estudio retrospectivo que incluye 539 pacien-
tes en tratamiento con BFIV por metastasis
6seas de tumores sélidos, donde el 58% de
los pacientes incluidos eran mujeres y el 42%
hombres, con una edad promedio de 64 anos;
dando una relacién hombre:mujer de 1:1.5°.
En nuestro estudio se observé que el 77% de
los pacientes se encontraba en tratamiento con
4cido zoledrénico y el 23% con pamidronato,
en comparaciéon con lo descrito por Ibrahim
(2006) donde el 95,5% recibid tratamiento
con dcido zoledrénico y solo el 1,5% con
pamidronato’. Es probable que un mayor
porcentaje de pacientes sean tratados con
acido zoledrénico por sobre otras alternativas,
debido a que corresponde a un bifosfonato de
tercera generacion, 100 veces mds potente que
el pamidronato’®. Sumado a lo anterior, se ha
demostrado que el dcido zoledrénico inhibe
de forma efectiva el crecimiento, migracion e
invasion de células cancerigenas en el hueso'".

Para los casos incluidos en el estudio, se
observé que méds del 75% de los pacientes que
fueron tratados con BFIV presentaron como
diagndstico primario cdncer de mama, mielo-
ma multiple o cdncer de préstata, lo que tam-
bién se correlaciona con los datos disponibles
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en la literatura'?. Para este grupo de pacientes,
sobre todo en caso de metéstasis Oseas, la tera-
pia antirresortiva permite disminuir el dolor y
la morbilidad esqueletal, mejorando la calidad
de vida y la tasa de supervivencia®.

Sibien la OMAM es infrecuente, puede aso-
ciarse a una morbilidad importante y afectar
muy negativamente la calidad de vida'*". Las
tasas de frecuencia observadas fluctiian entre
el 0,94% al 13% en diferentes grupos de po-
blacién con diferentes regimenes de drogas'®’.
Para el caso especifico de pacientes tratados
con 4cido zoledrodnico, se ha descrito una fre-
cuencia cercana al 1,3%". Se plantea que las
osteonecrosis en pacientes en tratamiento con
bifosfonatos podria desencadenarse debido a
su efecto sobre los osteoclastos y la inhibicién
de la remodelacién ésea, lo que asociado a
la cicatrizacién inadecuada de los tejidos en
caso de una injuria, patologias de base y tra-
tamiento con otros firmacos, podria facilitar
una necrosis avascular e infeccién por patéd-

genos'?!. Dentro de los factores etioldgicos

que se han asociado al desarrollo de OMAM,
las exodoncias y los procedimientos odonto-
légicos invasivos dentoalveolares son los mas
frecuentemente relacionados'®"”.

Paralos dos casos que presentaron OMAM
en el grupo de pacientes estudiados, el factor
desencadenante fue la exodoncia. Ambos
debutaron con sintomas inespecificos como
dolor persistente e inflamacién local en la zona
intervenida. En ambos casos, a pesar de los cui-
dadoslocalesy el uso de antibiéticos sistémicos
cuando fue necesario, los pacientes requirieron
ser sometidos a cirugia bajo anestesia general
para aseo quirtirgico y resecciéon de secuestros
6seos secundarios a la progresion de la necrosis
6sea (Figuras 1,2y 3).

La frecuencia de OMAM observada en este
estudio coincide con lo descrito en la literatura.
En su estudio, Sven y cols. (2018) concluyeron
que las bajas tasas de frecuencia (1,3% para
pacientes bajo dcido zoledrénico) de OMAM

Figura 1. Radiografia panorami-
ca con osteonecrosis en angulo
mandibular derecho (fecha blan-
ca). Paciente en tratamiento con
bifosfonato intravenoso.

= =

Figura 2. Fistula mandibular derecha con supuracién activa.
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Figura 3. Secuestro ¢seo mandibular derecho resecado.
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se deben a un riguroso protocolo previo al
inicio de la terapia antirresortiva’®. Si bien la
OMAM se puede producir de forma espon-
tdnea, la mayoria de los casos presenta como
factor desencadenante comun una exodoncia
y/o procedimientos dentales invasivos*»*. Es
fundamental que todo paciente reciba una ri-
gurosa evaluacion de su salud oral previo a que
se inicie el tratamiento con farmacos antirre-
sortivos?>*. Por lo anteriormente planteado,
sumado a nuestra experiencia y la literatura
relacionada, todo paciente que requiere iniciar
tratamiento con BFIV en nuestra institucién
debe ser evaluado previamente de forma in-
terdisciplinaria. En conjunto a los equipos de
Cirugia Oncoldgica y Maxilofacial, y Oncologia
Meédica de la Red de Salud UC-CHRISTUS, se
desarrollé un protocolo para la prevencion y
manejo de esta patologia, el cual se detalla en
la Figura 4%.

En este protocolo se consideran las medidas
preventivas a considerar en estos pacientes,
donde es fundamental que todos sean eva-
luados por medio de un examen clinico e
imagenoldgico por un cirujano maxilofacial
o bien un odontdlogo con experiencia, con
el objetivo de definir la necesidad de realizar
procedimientos quirurgicos invasivos (como
por ejemplo, exodoncias) previo al inicio del
tratamiento.

Conclusion

Si bien la incidencia de la OMAM en
pacientes en tratamiento con BFIV es baja, y
puede tardar en desarrollarse en promedio 4
afios, es fundamental establecer adecuadas es-
trategias para minimizar su riesgo de aparicion.
La OMAM puede asociarse a una morbilidad
importante, la cual se agrega a las patologias
de base que motivan el tratamiento con BFIV
en primera instancia.

Como parte de estas estrategias de pre-
vencién, es fundamental la evaluacién y tra-
tamiento oportuno de los focos infecciosos
odontogénicos antes de iniciar el tratamiento
con BFIV, lo cual es clave para minimizar la
frecuencia de estos casos. En nuestro centro y
gracias a un trabajo interdisciplinario, hemos
implementado un riguroso protocolo clinico e
imagenoldgico que ha favorecido a mantener
una baja prevalencia de esta complicacion,

Rev. Otorrinolaringol. Cir. Cabeza Cuello 2020; 80: 469-476
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sin embargo, son necesarios nuevos estudios
para lograr un mejor entendimiento de esta
patologia, incluyendo el analisis de farmacos
inhibidores de RANK-L, receptores de tirosina
quinasa y antiangiogénicos.
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