Comunicaciéon Breve

Osteonecrosis
de mandibula

Osteonecrosis of the jaw

La osteonecrosis, o necrosis avascular, se produce por una
patologia de la vascularizacién 6sea que lleva a la muerte
del hueso y de la médula 6sea.

Es una complicaciéon del tratamiento con bifosfonatos,
sobre todo en pacientes cancerosos. Otra causa seria el
tratamiento radioterapico, debido a la obliteracién vascu-
lar con la consiguiente hipoxia celular.

Presentamos 3 casos, los dos primeros con cancer de
mama y prostata respectivamente, que habian recibido
bifosfonatos intravenosos por metastasis éseas, y un ter-
cero con carcinoma de cavum tratado con radioterapia.
En todos ellos se realizd6 un desbridamiento del hueso
necrético sin conseguir ninguno curar sus lesiones.
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Introduccion

La osteonecrosis de mandibula es una necrosis isqué-
mica, que se asocia a un dafio de la vascularizacion 6sea ,
y se caracteriza por la presencia de hueso expuesto en el
area maxilofacial.

El uso de bifosfonatos, favorece este cuadro. Son medi-
camentos muy utilizados en pacientes con osteoporosis,
mieloma multiple o cancer, sobre todo de mama, pulmén
y proéstata, con metastasis 6seas. Al inhibir la accion de los
osteoclastos, reducirian la incidencia de fracturas dseas.

Otra causa seria la radioterapia, que provoca una dis-
minucion de flujo sanguineo a los tejidos irradiados, con la
consiguiente hipoxia.

Presentamos tres casos, 2 de ellos fueron consecuencia
del uso de bifosfonatos y el tercero por la radioterapia y
los tres resistentes a los tratamientos médico-quirurgicos
realizados.

Caso Clinico 1

Mujer de 46 afos, que acudié a nuestras consultas
hace ahora 9 afios. Habia sido intervenida de carcinoma
de mama 3 afios antes, presentando después metastasis
6seas y hepaticas. Referia que 2 meses antes habia notado
la aparicién de una tumoracion submandibular izquierda,
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SUMMARY

Osteonecrosis, also known avascular necrosis, is a patho-
logic process with compromise of the bone vasculature,
leading to the death of bone and marrow cells.

Use of biphosphonates, particularly in patients with
malignant diseases is an important risk factor for develo-
pment of this event. It is also a complication of radiothe-
rapy due to vascular obliteration with associated tissue
hypoxia.

We report three cases, two of them with breast and pros-
tate carcinoma and with intravenous biphosphonate the-
rapy for bone metastasis, and the third one in a patient
with cavum malignancy and radiotherapic treatment.
All of them underwent surgical debridement of necrotic
bone, but none of them achieved healing of the lesions.
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indolora, que habia drenado espontaneamente. En la
exploracion la piel aparecia infiltrada, adherida a hueso
fistulizada en varios puntos. En la Rx simple se aprecié
un aumento de densidad 6sea y de partes blandas adya-
centes. El cultivo fue negativo y realizamos una biopsia
cutdnea con el informe anatomopatolégico de proceso
inflamatorio agudo. EI TAC mostré una lesion litica con
disrupcion de la cortical de 17 ¢m, localizada en borde
superior de mandibula izda, con engrosamiento de partes
blandas adyacentes. La gammagrafia 6sea un aumento de
vascularizacion y de actividad osteoformadora en maxilar
inferior izquierdo, asi como otros focos de captacion dor-
sales, pélvicos y en cabeza de fémur. Iniciamos tratamiento
con gentamicina y Tazocel, desapareciendo la secrecién
achocolatada.

Ante la ausencia de malignidad histolégica y ya que
llevaba 3 afios en tratamiento con acido zolendrénico la
diagnosticamos de osteonecrosis de mandibula secundario
a bifosfonatos y la remitimos a Cirugia maxilofacial quie-
nes realizaron un legrado mandibular y biopsia 6sea lle-
gando al diagnéstico de osteomielitis por actinomicosis. La
paciente recibié 4 semanas de tratamiento con penicilina
IV y realizamos reseccion de la piel fistulizada. A pesar de
todo ello la supuracién persistié por lo que fue tratada con
la cdmara hiperbarica y 6 meses mas de amoxicilina oral.

Al cabo de un afio persistia una ulceracién importante
a nivel de encia y un orostoma cada vez mayor con amplia
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Figura 1: Orostoma con amplia exposicion de hueso mandibular.

exposicion de hueso mandibular (Fig. 1). La enfermedad
oncolégica progresé con ascitis metastasica, que mejord
con quimioterapia.

Remitimos a la paciente a Cirugia plastica donde se
planteé la posibilidad de un injerto de peroné, que final-
mente desestimaron.

Dos afos después del inicio del cuadro, la paciente
acudié por caida espontanea de un amplio segmento de
hueso mandibular, muy maloliente (Fig. 2). Encontramos
un orostoma muy amplio, bien cicatrizado, tapado par-
cialmente por la lengua (Fig. 3), que le permitia comer y
hablar con normalidad. El informa A_P del segmento 6seo
fue de necrosis 6sea e infeccion por bacilos Gram positivos
y por hongos levaduriformes.

La paciente vivié asi 6 meses mas, falleciendo por una
carcinomatosis peritoneal.

Caso Clinico 2

Paciente de 67 afos, con antecedentes de neo de proés-
tata 3 afios antes y metastasis 6seas, que habia recibido
dos Unicas dosis de acido zolendrénico 1V, y que desde 1
mes antes presentaba tumefacciéon en regién mentoniana
con supuracion.

La exploracion mostraba la piel submentoniana infil-
trada, tumefacta, drenando contenido purulento abun-
dante. No existia dolor a la presién. En el cultivo crecié un
Streptococcus oralis y en la radiografia areas de osteolisis
a nivel de mentoén. Valorado por Cirugia Maxilofacial se
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Figura 2: Hueso necrético mandibular, eliminado espontaneamente por
la primera paciente.

realizé tratamiento con amoxicilina-clavulanico, tobra-
micina, ciprofloxacino y linezolid, consiguiendo periodos
intermitentes de remision de la supuracion. La enfermedad
oncolégica continué progresando, falleciendo el paciente
a los 6 meses del inicio de la osteonecrosis.

Caso Clinico 3

Paciente de 68 afios, diagnosticado de carcinoma de
cavum 5 afios antes, tratado con quimioterapia y radio-
terapia, con varias recidivas posteriores tratadas con
cirugia y quimioterapia. Inicié un cuadro de supuracién
submandibular izda, drenando contenido serohematico,
con amplia exposiciéon de hueso a nivel de encia (Fig. 3).
En la ortopantomografia aparecieron erosiones 6seas y
excavaciones bilaterales, que afectaban principalmente a
extremo superior de hueso mandibular, con pequefia linea
de fractura. Recibi6é tratamiento quirtrgico por Cirugia
Maxilofacial con exéresis de piel fistulizada y tejido 6seo
necrético, con informe anatomopatolégico de piel con
inflamacion croénica inespecifica y tejido éseo necrético
con colonias de Actinomyces, sin signos de infiltracion
neoplasica. En el cultivo crecieron una Candida albicans y
una Candida glabrata.

Figura 3: Exposicion de hueso a nivel de encia.
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Realizamos tratamiento IV con penicilina G sédica
16.000.000 U/dia, voriconazol y caspofungina. A pesar del
tratamiento han persistido las ulceraciones tanto cutdnea
submandibular, como en ambas encias, dejando al aire
ambos huesos mandibulares.

Discusion

Hace ya 40 afnos que los bifosfonatos comenzaron a
utilizarse en la clinica diaria, pero la aparicién de com-
puestos cada vez mas potentes, hizo que en el afio 2003 se
describiera por primera vez una de sus mas serias compli-
caciones, la osteonecrosis de mandibula.

Se define como la persistencia de hueso expuesto en la
region maxilofacial, a pesar de un tratamiento adecuado
durante 8 semanas, sin evidencia de malignidad local y sin
radioterapia previa de la region afectada.

Nuestros 2 primeros pacientes cumplen estos criterios.

Es una complicacion, que afecta al 1'5% de los pacien-
tes tratados con bifosfonatos (principalmente pamidrona-
to y acido zoledrénico). Los bifosfonatos actian uniéndose
a la hidroxiapatita del hueso. Cuando son liberados por la
reabsorcion osea dificultan la adherencia de los osteoclas-
tos al hueso y favorecen su apoptosis. También tienen
propiedades antiangiogénicas reduciendo el EGF (factor
de crecimiento del endotelio) circulante. Como consecuen-
cia de ello disminuye la reabsorcién 6sea pero también la
capacidad de curacion.

La patogenia es aun desconocida. Posiblemente seria
consecuencia de un acumulo de factores, como la prolon-
gada inhibicion de la reabsorcién ésea, una alteracion de
la reparacion vascular y una sobreinfeccion por biofilms,
compuestos por actinomices y otros microorganismos.

Nuestra primera paciente acudié a nuestras consultas
hace ahora 9 afos. Habia recibido tratamiento con acido
zolendronico intravenoso durante 3 afos, y también
referia una manipulacion dental previa a la aparicion del
cuadro. Actualmente, esto se tiene muy en cuenta. Se
recomienda no mantener el tratamiento intravenoso mas
de 2 afios, y no se realizan extracciones dentales durante
el mismo. La evolucion fue mala desde el principio, con
continua y lenta progresion de las lesiones. Fue su larga
supervivencia, de tres afos, la que permitié la eliminacion
espontanea del amplio segmento de hueso afecto.

El segundo paciente sélo habia recibido 2 dosis del
mismo medicamento, aunque el cuadro fue similar pero
mucho menos agresivo pues las dos zonas de hueso man-
dibular expuesto apenas aumentaron de tamafo e incluso
parecieron cicatrizar inicialmente. Sin embargo, no hay que
olvidar que sélo sobrevivié unos meses al inicio del cuadro.

Nuestro tercer paciente no tenia metastasis 6seas por
lo que nunca recibié medicacion con bifosfonatos. Seria
un caso de necrosis avascular probablemente debida a la
radioterapia y a la poliquimioterapia recibida en esos 5
afnos de repetidos tratamientos.

La lesion tipica es una infeccion ésea con exposicion
de hueso necrético en la mandibula, sélo un tercio de los
casos ocurren en el hueso maxilar. La mayoria son doloro-
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sas, y se inician con una inflamacién gingival y trayectos
fistulosos.

Su incidencia se asocia a una mayor duracion del trata-
miento, y destacan, como factores de riesgo, las extraccio-
nes dentales o la enfermedad periodontal, que aparecen
hasta en un 60% de los pacientes’. Por ello es importante
la prevencién recomendando una buena higiene bucal y
que toda manipulacién dental se realice antes de iniciar
estos tratamientos?.

Existe una gran controversia en la literatura respecto al
tratamiento de estos pacientes.

No hay datos suficientes para recomendar un tipo de
tratamiento, pues no existen estudios prospectivos con
largo tiempo de seguimiento de los pacientes. En general
se ha pasado de resecciones amplias a desbridamientos
limitados con cierre mediante colgajos, antibidticos vy
enjuagues orales de clorhexidina.

Con este tratamiento conservador podrian curar entre
un 30-60% de los casos. En estadios avanzados algunos
autores recomiendan resecciones igualmente limitadas
con osteotomias y cierre primario de la herida3, mientras
otros realizan exéresis agresivas eliminando la totalidad
del hueso necrético y colocando injertos libres4>6.

También se han descrito los beneficios de terapias alter-
nativas como la cdmara hiperbarica.
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