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Osteonecrosis maxilar asociada a zoledronato

Sr. Director:

El zoledronato es un farmaco actualmente muy utilizado
para prevenir la osteoporosis secundaria a procesos para-
neopldsicos', presenta un buen perfil de seguridad dado que sus
efectos adversos mds frecuentes son: flebitis, febricula, escalo-
frios, hipocalcemia y sindrome pseudogripal. En los dltimos
aflos se han comunicado diversos casos de osteonecrosis maxi-
lar en pacientes diagnosticados de mieloma multiple y cancer
de mama en tratamiento con bifosfonatos intravenosos, motivo
por el cual, la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios emite una nota informativa en noviembre de 2005 y
modifica la ficha técnica y prospecto de pamidronato y zoledro-
nato, con objeto de incluir esta informacién de seguridad, asi
como establecer recomendaciones especificas de prevencion. A
continuacion se presenta un caso de osteonecrosis maxilar por
zoledronato en una paciente diagnosticada de adenocarcinoma
de pulmon.

Descripcion del caso

Mujer de 73 afios, sin antecedentes de interés, excepto osteo-
porosis en tratamiento ambulatorio con calcio, vitamina D oral y
calcitonina intranasal. En mayo de 2004 se diagnostica de adeno-
carcinoma de origen desconocido con metdstasis dseas y pulmo-
nares. Inicia tratamiento con zoledronato 4 mg i.v. cada 28 dias.
En junio de 2004 se establece el diagndstico de adenocarcinoma
de pulmén y se inicia tratamiento con carboplatino AUC 4 (con
reduccién de dosis por la edad), dia 1 y gemcitabina 1.000 mg/m?,
dias 1y 8, cada 21 dias, afiadiendo en el cuarto ciclo zoledronato
4 mg i.v. cada 21 dias. Tras recibir seis ciclos de tratamiento, en
los que necesitd soporte hematopoyético con eritropoyetina y fac-
tores estimulantes de granulocitos, se evidencia progresion de la
enfermedad a nivel 6seo, motivo por el cual se cambia el trata-
miento a paclitaxel 40 mg/m* semanal, durante 20 semanas, con
buena tolerancia hematoldgica y neuroldgica, y zoledronato 4 mg
i.v., cada 28 dias (cinco ciclos). En mayo de 2005, se reevalda la
situacion clinica de la paciente. Analiticamente presentaba eleva-
ciones de glucemia (249 mg/dl), creatinina (1,4 mg/dl), urea
(56 mg/dl) y marcadores tumorales (CEA 26,7 ng/ml y CA 19,9,
122.4 Ul/ml). Se decide continuar tratamiento con zoledronato a
la dosis recomendada de 4 mg i.v., cada 21-28 dias, durante siete
ciclos. En junio de 2005, la paciente acude al servicio de odonto-
logia y se le realiza una extraccion dental. En noviembre de 2005
vuelve a presentar progresion de la enfermedad y se instaura trata-
miento con carboplatino AUC 5, dia 1, vinorelbina 25 mg/m?, dias
1y 8, cada 21 dias, asociado a zoledronato 4 mg cada 21 dias.

Tras el primer ciclo del tratamiento, la paciente presenta muco-
sitis en grado dos y se decide retrasar el tratamiento quimioterdpi-
co, pero se administra una segunda dosis del bifosfonato.

En el ciclo siguiente, se diagnostica osteonecrosis de mandi-
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bula complicada con celulitis en cuello y tercio superior de
hemitorax anterior probablemente inducido por zoledronato,
suspendiendo definitivamente el tratamiento con zoledronato, e
ingresando la paciente en el servicio de cirugia maxilofacial,
donde se pautaron medidas conservadoras, complementadas
con antibioterapia (amoxicilina-clavuldnico, claritromicina) y
aplicacion topica de geles de clorhexidina, con mejoria del cua-
dro. La evolucién fue favorable, siendo dada de alta, sin la apa-
ricién de secuelas posteriores.

Comentario

Recientemente, en la literatura médica anglosajona se han
publicado varios articulos que relacionan la utilizacién de
bifosfonatos, como pamidronato y zoledronato, con el desarro-
llo de osteonecrosis de mandibula*.

La osteonecrosis maxilar por zoledronato parece estar causada
por la combinacién de falta de aporte vascular y falta de remode-
lado y regeneracion 6sea”. Esta necrosis 0sea avascular se ha des-
crito localizada tinicamente en los maxilares, tanto en el superior
como en la mandibula, sugiriendo los diferentes autores que esta
predileccidn se debe a que es el tnico tejido dseo sometido a trau-
mas continuos y expuesto al medio ambiente a través del surco
gingival, por ello un alto porcentaje de casos son desencadenados
por extracciones dentarias (70%). Otro factor favorecedor de esta
localizacion seria que las arterias mandibulares son arterias termi-
nales, favoreciendo asi la osteonecrosis**.

El riesgo de osteonecrosis maxilar aumenta con la manipula-
cién dental y la mala higiene, de manera que al exponerse el
hueso a la flora oral tras las extracciones dentarias, se sobrein-
fecta produciendo dolor importante, tumefaccion, supuracién
purulenta y necrosis 0sea progresiva muy dificil de tratar®*.

Otros factores de riesgo son la terapia con otros farmacos
con propiedades antiangiogénicas (como glucocorticoides, tali-
domida o bortezomib), diabetes mellitus, radioterapia local,
enfermedad vascular periférica y sindromes de hiperviscosidad.

Ruggiero y cols. presentaron una serie de 63 casos de osteo-
necrosis maxilar asociados a la administracion de bifosfonatos.
Todos ellos recibian tratamiento concomitante quimioterdpico
y una duracién de terapia con bifosfonatos de entre 6 a 48
meses’. Bamias y cols. evaluaron la incidencia, caracteristicas y
factores de riesgo del desarrollo de osteonecrosis maxilar en
252 pacientes tratados con bisfosfonatos por metdstasis dseas.
El 6,7% de los pacientes desarroll osteonecrosis maxilar (n =
17), correspondiendo a pacientes en los que la duracién de la
terapia con bifosfonatos fue superior (duraciéon media de 39,3
meses de tratamiento). La incidencia de osteonecrosis maxilar
aument6 con el tiempo de exposicion, la cual es del 1,5%, en
pacientes tratados durante 4 a 12 meses, y del 7,7%, en trata-
mientos de 37 a 48 meses. El riesgo acumulado de desarrollar
osteonecrosis maxilar fue mayor con zoledronato, comparado
con pamidronato solo, o pamidronato y zoledronato posterior-
mente. De los pacientes que sufrieron osteonecrosis maxilar,
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s6lo dos carecian de antecedentes de procesos dentales o de uso
de dentaduras, durante la terapia con bifosfonatos®.

En nuestro pais, se ha encontrando un unico articulo que
describe 3 casos de osteonecrosis maxilar asociada a la admi-
nistracién de bifosfonatos por via intravenosa en 2 pacientes
diagnosticados de cdncer de mama y uno de mieloma muiltiple’.
En Ia literatura anglosajona se han descrito 9 casos de osteone-
crosis maxilar relacionados con la administracién de zoledrona-
to en pacientes diagnosticado de cancer de pulmén. Este es el
primer caso descrito en nuestro pais.

En este caso, la paciente fue tratada con zoledronato durante
18 meses, recibiendo 18 infusiones del farmaco, y se sometié a un
proceso dental seis meses antes de la aparicion de osteonecrosis
maxilar. Antes de cada administracion se evalué la funcion renal,
calcio, fosfato y magnesio séricos, se asegurd una correcta hidra-
tacion de la paciente y a lo largo del tratamiento no se detectaron
otros efectos adversos relacionados con zoledronato. La terapia
con bifosfonato se realizé siguiendo las recomendaciones inclui-
das en ficha técnica respecto a indicacion, pauta, método de admi-
nistracién y seguimiento de la paciente. La duracién del trata-
miento coincide con los datos publicados. La paciente presentaba
antecedentes de osteoporosis, pero no se traté con bifosfonatos
orales por esta causa. No existen casos publicados que relacionen
osteoporosis no tratada con bifosfonatos orales con el desarrollo
de osteonecrosis mandibular. Ademads, no recibi¢ radioterapia ni
tratamiento con corticoides, considerados como factores de riesgo
para el desarrollo de osteonecrosis mandibular. Tampoco estin
descritos en la literatura médica ni en las fichas técnicas de carbo-
platino, gemcitabina, paclitaxel y vinorelbina, procesos de osteo-
necrosis maxilar. Respecto a las metdstasis dseas como posible
factor desencadenante de osteonecrosis maxilar, la mayor parte de
casos publicados corresponden a pacientes oncoldgicos con esta
patologia pero todos ellos estaban siendo tratados con bifosfona-
tos, tal y como sucede en el caso que se presenta.

Existe una correlacién temporal entre la aparicion de la reac-
cién adversa, la administracion del bifosfonato y la extraccion
dental; asimismo, tras la suspension de la terapia con zoledro-
nato la lesién 6sea no progreso.

Ademas, este fue el tinico farmaco que la paciente recibid con-
tinuadamente hasta el desarrollo de la reaccion adversa. La impu-
tabilidad del zoledronato y la osteonecrosis maxilar se analizé a
través del algoritmo de causalidad del Sistema Espafiol de Farma-
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covigilancia (modificado de Karch-Lasagna), obteniéndose una
relacion de causalidad de “probable’. El caso fue comunicado al
Sistema Espailol de Farmacovigilancia. Por los datos aportados,
los pacientes que reciben terapia con zoledronato presentan
mayor riesgo de osteonecrosis maxilar, y dada su gravedad, este
efecto adverso debe tenerse en cuenta cuando se emplea el farma-
co. Si hubiera una sospecha de reaccién similar deberia suspen-
derse inmediatamente el tratamiento.

J. Borrés Blasco, D. Rosique Robles, V. Giner Marco',
A. Galan Brotons'

Servicios de Farmacia y 'Oncologia. Hospital de Sagunto.
Valencia
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