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RESUMEN: Los bisfosfonatos (BF) son farmacos ampliamente utilizados como estabilizadores éseos en el trata-
miento de metastasis 6seas, osteoporosis, enfermedad de Paget, entre otras patologias, debido a sus efectos anti-tumorales
y a la caracteristica de inhibir la actividad osteoclastica. La osteonecrosis maxilar asociada a BF, hoy en dia osteonecrosis
maxilar asociada a farmacos (ONMF) es definida como la presencia de hueso expuesto, no-vascularizado y necrético en la
cavidad oral por un periodo mayor a ocho semanas, con una historia positiva de tratamiento con farmacos anti-reabsorcion
6sea (BP, inhibidores del ligando RANKL) y/o anti-angiogénicos y sin antecedentes de tratamiento con radiacion o metas-
tasis obvia en los maxilares. La frecuencia de ONMF es incierta. La mandibula es mas frecuentemente afectada por ONMF
que el maxilar. Pocos casos de ONMF en el maxilar han sido descritos con un diagnostico de sinusitis maxilar simultaneo.
Tres casos con sinusitis maxilar asociada a ONMF son presentados en este trabajo. Todos los pacientes fueron mujeres
con una historia positiva de cancer de mama y tratamiento con bisfosfonatos. Los primeros dos casos, desarrollaron ONMF
después de una extraccion del tercer molar maxilar. El tercer caso con ONMF en el maxilar, sélo tenia antecedentes de
curetaje periodontal. Una tomografia computada fue realizada y mostré compromiso del seno maxilar en todos los pacien-
tes. Modalidades diagnosticas para evaluar la extension de la necrosis y el compromiso del seno, como también alternati-
vas de tratamiento son descritas en este estudio. Finalmente, una revisién actualizada de la literatura es presentada.

PALABRAS CLAVE: bisfosfonatos, osteonecrosis maxilar asociada a farmacos, sinusitis.

INTRODUCCION

Los Bisfosfonatos (BF) son farmacos amplia-
mente utilizados como estabilizadores 6seos en el tra-

El cambio de término de osteonecrosis asocia-
da a BF por osteonecrosis maxilar asociada a farmacos

tamiento de metastasis 6seas, osteoporosis, enferme-
dad de Paget, entre otras patologias, debido a sus
efectos anti-tumorales y a la caracteristica de inhibir
la actividad osteoclastica (Abu-Id et al., 2008). Esta
caracteristica esta dada por un lado por la disminu-
cion del reclutamiento e inhibicion de la funcién del
osteoclasto. Por otro lado, inducen su apoptosis, dis-
minuyendo finalmente el recambio 6seo (Reszka &
Rodan, 2007). Algunos de los efectos anti-tumorales
descritos para los BF son: inhibir la invasion y la adhe-
sion a la matriz extracelular de células tumorales, inhi-
bir las metaloproteinasas y la angiogénisis (Gutta &
Louis, 2007).

(ONMF), se ha propuesto para justificar el nUmero cre-
ciente de casos con osteonecrosis donde los maxila-
res han sido involucrados asociados a otro tipo de
farmacos: antireabsorciéon ésea (como bisfosfonatos,
inhibidores del ligando RANKL) y farmacos anti-
angiogénicos (Ruggiero et al., 2014). La ONMF, es
definida como la presencia de hueso expuesto, no-
vascularizado y necrético en la cavidad oral por un
periodo mayor a ocho semanas, con una historia posi-
tiva de tratamiento con farmacos anti-reabsorcion 6sea
y/o anti-angiogénicos y sin antecedentes de radiote-
rapia en la region de cabeza y cuello (Ruggiero et al.,
2014, 2009, 2004).
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El riesgo de desarrollar ONMF aumenta con el
tiempo de tratamiento y la potencia del BF. Aquellas
formas de BF administradas por via endovenosa, tie-
nen mayor riesgo de desarrollo de ONMF que la for-
mas orales. El BF de mayor potencia actual es el aci-
do zolendrénico (Gutta & Louis). Se ha reportado que
el acido zolendrodnico tiene un riesgo 9,5 veces mayor
de producir ONMF que el pamidronato, farmaco que
lo sigue en potencia (Novartis Pharmaceuticals Canada
Inc., 2004).

Aunque la frecuencia de ONMF es incierta, la
mandibula es mas frecuentemente afectada por esta
patologia. El maxilar esta involucrado sdélo entre un
tercio a un cuarto de los casos (Estilo et al., 2008).
Pocos estudios han sido realizados en relacion a la
manifestacion de ONMF en el maxilar (Estilo et al;
Carlson & Basile, 2009; Stockmann et al., 2010; Filleul
et al., 2010). Con menor frecuencia aun han sido des-
critos casos de ONMF en el maxilar con sinusitis maxi-
lar consecutiva (Koulocheris et al., 2008; Mast et al.,
2012; Maurer et al., 2011).

La sinusitis puede ser clasificada segun su etio-
logia como rinogénica (60-80%) u odontogénica (20—
40%). El origen odontogénico de la sinusitis puede ser
a partir de un absceso periapical o de enfermedad
periodontal como también procesos infecciosos con-
secutivos a una comunicacion buco-sinusal producto
de una exodoncia o el desplazamiento de objetos y/o
cuerpos extranos al interior del seno, entre otros
(Sandler et al., 1996). La osteonecrosis maxilar aso-
ciada al tratamiento con BF puede también provocar
una sinusitis odontogénica.

La osteonecrosis maxilar avascular, no siempre
esta asociada a un procedimiento dental, como una
exodoncia o la instalacion de un implante. Ulceraciones
en la mucosa oral provocadas por prétesis mal ajusta-
das en pacientes edéntulos o el micro dafio a repeti-
cion en el hueso, producto de las fuerzas masticatorias
combinadas con la inhibicién del osteoclasto mediada
por BF, pueden provocar osteonecrosis de los maxila-
res y, consecutivamente, una sinusitis maxilar
(Ruggiero et al., 2004; Koulocheris et al.; Ristow et al.,
2013).

En este trabajo se presentan tres casos de pa-
cientes con sinusitis maxilar en relaciéon a
osteonecrosis asociada a farmacos, describiendo
manifestaciones clinicas, imagenoldgicas y el trata-
miento realizado. Adicionalmente, se presenta una
revision actualizada de la literatura.
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REPORTE DE CASOS

Caso 1: Mujer de 50 afios de edad consulta al servi-
cio de Cirugia Oral y Maxilofacial de Clinica Alema-
na de Santiago, Chile, para revision de una herida
cronica que no cicatriza en el maxilar y halitosis. La
paciente desarrollé la lesién después de una
exodoncia del tercer molar maxilar izquierdo, reali-
zada por un dentista externo, 3 meses previo a la
consulta en dicho centro. Como antecedente morbi-
do, relatdé cancer de mama en estadio V. Debido a
las multiples lesiones metastasicas 6seas y hepati-
cas, la paciente estaba bajo tratamiento con una dosis
mensual de acido zolendrénico endovenoso por los
ultimos 24 meses.

Al examen clinico, se observa una area ex-
puesta de tejido 6seo necrotico en la regidn del ter-
cer molar del maxilar izquierdo con supuracion acti-
va desde el alvéolo. La tomografia computadorizada
de haz cénico (CBCT por sus siglas en inglés) mues-
tra una completa obliteracion del seno maxilar iz-
quierdo (Fig. 1). El diagnéstico fue sinusitis maxilar
aguda, supurativa asociada a ONMF.

Una revision de la herida fue realizada bajo
sedacion endovenosa y anestesia local. Esta fue tra-
tada con antibioticos orales por una semana (1 g de
Amoxicilina cada 8 horas por 14 dias) y colutorios
locales con clorhexidina al 0,12% cada 8 horas por
10 dias. Se indicé control después de cinco dias del
procedimiento o segun necesidad, si alguna urgen-
cia ocurria. La paciente no volvié para realizar un
nuevo examen después del procedimiento.

Fig. 1. Tomografia Computadorizada Cone-Beam muestra
corte sagital del maxilar izquierdo. Se observa obliteracion
del seno maxilar y perforacién de cortical (flecha).
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Caso 2: Paciente de 41 afos, sexo femenino, consulta
para examen de un area expuesta de tejido 6seo.
Adicionalmente, consulta por aumento de volumen y dolor
en zona del maxilar izquierdo y halitosis. La paciente
presentaba historia de cancer de mama. El tratamiento
para el cancer estaba basado en quimioterapia y, por los

Fig. 2. Zona de tejido 6seo necrético en relacion a alvéolo
del tercer molar maxilar izquierdo.

4 il

ultimos dos anos, una dosis mensual de acido
zolendrénico endovenoso. Ella desarrollo la lesion des-
pués de la extraccion del tercer molar maxilar izquierdo
en una consulta dental externa, dos meses antes de
consultar.

Al examen clinico se observé: trismus, un area
O6sea expuesta en la zona palatina del alvéolo del tercer
molar maxilar izquierdo, supuracién por el alvéolo, eri-
tema de la mucosa adyacente y dolor a la palpacion
(Fig. 2). Se solicité un CBCT para evaluar la extension
de la necrosis. Las imagenes mostraron opacidad del
seno maxilar izquierdo (Fig. 3). El diagndstico fue: sin-
usitis maxilar aguda, supurativa asociada a ONMF.

La paciente fue sometida a una secuestrectomia
por un cirujano maxilofacial de nuestro servicio, bajo
anestesia local y sedacion endovenosa. El area inter-
venida, fue cubierta por un colgajo muco-peridstico des-
plazado. Se le administré un tratamiento con Lincomicina
500 mg cada 8 horas por 7 dias.

Al sexto mes de seguimiento, la lesién aun no ci-
catriza y la obliteracion del seno es persistente segun se
observa en la tomografia computada realizada (Fig. 4).

Fig. 3. Reconstruccion panoramica mediante TCCB: Completa opacificacion
del seno maxilar izquierdo.

Fig. 4. Tomografia
Computadorizada reali-
zada a los 6 meses de la
intervencion quirurgica.
En Ay B se observa una
completa ocupacion del
seno. En C, se aprecia la
comuniciacion al seno
maxilar a través del al-
véolo dentario y el engro-
samiento del ligamento
periodontal en el diente
adyacente (flecha).
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Caso 3: Mujer de 51 afos fue derivada a nuestro
servicio para evaluaciéon de un area dsea expuesta
y movilidad de dientes adyacentes en el maxilar
maxilar derecho. Como antecedente mérbido, rela-
t6 cancer de mama. Estuvo en tratamiento con
ibrandronato endovenoso por los ultimos tres afios.
La lesion 6sea en el maxilar se presenté nueve se-
manas después de realizarse de forma particular
un curetaje periodontal como tratamiento de la en-
fermedad periodontal que presentaba. Ningun otro
tratamiento dental fue descrito por la paciente.

Al examen intra-oral se observa un area de
tejido 6seo expuesto en relacion al segundo molar
maxilar derecho con pus drenando por el crévice,
movilidad del primer y segundo molar que presen-
taban, ademas, tincién producto del tratamiento pre-
vio con clorhexidina. En la tomografia computada
realizada, se observa un absoluto velamiento del
seno maxilar derecho. Adicionalmente, se observa
un ensanchamiento del ligamento periodontal del
segundo molar y una comunicacion con el seno
maxilar a ese nivel (Fig. 5). El diagnostico fue sin-
usitis maxilar asociada a ONMF.

El tratamiento propuesto fue: 1) 300 mg de
Clindamicina cada 8 horas por 7 dias, 2) colutorios
con Clorhexidina 0,12% tres veces al dia y 3)
Ferulizacion de los dientes afectados y adyacentes
para disminuir la movilidad. No se planificé inter-
vencién quirdrgica debido al riesgo de aumentar el
area necratica. La paciente no acudié a control post-
tratamiento propuesto.

e

o

DISCUSION

ONMF es mas frecuente de lo que antes se asu-
mia. Representa un efecto secundario serio que dis-
minuye sustancialmente la calidad de vida del pacien-
te debido al déficit funcional que produce en distintos
ambitos del sistema estomatognatico como la deglu-
cion, masticacion y habla, asi como también el dete-
rioro de la calidad de vida y la estética facial. Para
estos pacientes es de gran importancia eliminar el
dolor, controlar la infeccion de tejidos duros y blandos
y reducir la progresién o reincidencia de la necrosis
6sea (Ruggiero, 2008).

El maxilar es afectado con menor frecuencia que
la mandibula. Pocos casos de osteonecrosis asocia-
do con sinusitis maxilar han sido publicados
(Koulocheris et al.; Mast et al.; Maurer et al.). El afio
2008, Koulocheris et al. reportaron dos casos de
osteonecrosis inducida por BF con sinusitis maxilar
supurativa como complicacion. El aino 2011, Maurer
et al. reportaron 98 pacientes diagnosticados con
ONMF, 21 de ellos con afeccion en el maxilar y 10 de
estos a su vez, tenian sinusitis maxilar. El afio 2012,
Mast et al. reportaron un total de 170 pacientes con
ONMF, en 53 de ellos el maxilar estaba involucrado, y
solo en uno de estos casos existia presencia de sin-
usitis maxilar.

La frecuencia de ONMF es mayor en pacientes
con enfermedades malignas subyacentes. El mieloma
multiple y carcinoma mamario tienen mayor prevalen-

Fig.5. Caso Clinico 3. Mujer de 51 afios de edad, sinusitis maxilar derecha en relacién a osteonecrosis maxilar
asociada a farmacos (ONMF) post curetaje periodontal. En A, pus drenando por el crevice del segundo molar
(flecha) ampliamente tefido por la clorhexidina. En B, comunicacion del segundo molar con el seno maxilar
(punta de flecha). En B y C velamiento completo del seno maxilar.
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cia que la osteoporosis en el desarrollo de ONMF
(Thumbigere-Math et al., 2009). En general, pacien-
tes con enfermedades malignas, reciben BF por via
endovenosa. Estas formas de BF tienen una mayor
potencia y una vida media mas larga comparados con
sus formas orales, resultando en una mayor acumula-
cion del farmaco en el organismo. Por tanto, el riesgo
de ONMF es mayor en pacientes con éste tipo de te-
rapia (Maurer et al.).

El &cido zolendrénico y pamidronato estan aso-
ciados a un mayor riesgo de desarrollo de ONMF que
otras formas de BF8. De acuerdo con esto, en el estu-
dio de Maurer, la mayoria de los casos reportados con
ONMF (71%) recibio una terapia con acido
zolendrénico de forma endovenosa, mientras que en
el reporte de Mast et al. la misma droga fue frecuente-
mente asociada (60,4%) con la aparicion de esta pa-
tologia.

Para este trabajo, la media de la duracion del
tratamiento con BF hasta la aparicion de el primer sig-
no de sinusitis fue de 28 meses; en el estudio de Mast
et al., la duracién de la terapia previa a la aparicion de
signos fue de 35,04+13,52 meses, y 47,4 meses en el
reporte de Maurer et al.

En la regresion lineal realizada por Mast et al.
se encontré que la sinusitis maxilar no fue
significativamente asociada con la duracion del trata-
miento con BF (p= 0,184, odds ratio de 0,75). Por otro
lado, se encontré una asociacion significativa entre la
presencia de sinusitis activa y el desarrollo de una
fistula oro-antral (p<0,0001, odds ratio de 20,57).

A la fecha, no existe una modalidad
imagenoldgica idonea para el diagnostico de ONMF.
En etapas tempranas de esta patologia, sélo se ob-
serva una leve osteoesclerosis y engrosamiento de la
[amina dura (Hutchinson et al., 2010). Por tanto, el
examen mas frecuentemente solicitado es una radio-
grafia panoramica en lugar de una imagen en 3D. Mien-
tras que el edema de la médula 6sea es mejor
visualizado en una resonancia nuclear magnética, los
cambios en la densidad 6sea son mejor visualizados
en las modalidades imagenoldgicas con base en los
rayos X (Hohlweg-Majert et al., 2011). Si ONMF es
diagnosticada en el maxilar, es de suma importancia
prestar atencién al estudio del compromiso del seno
maxilar. Una modalidad tri-dimensional es necesaria
en este caso, no solo para evaluar la extension de la
necrosis sino también para descartar el compromiso
de las cavidades paranasales.

Habitualmente, la sinusitis aguda es tratada con
antibidticos; sin embargo, esta terapia tiene pobres
resultados una vez que ha ocurrido una osteonecrosis
avascular, debido a la baja penetracion que tendran
en el tejido necroético. Por consiguiente, un procedi-
miento quirdrgico, como una antrotomia, puede ser
necesario (Gutta & Louis). En el estudio de Maurer et
al., a ocho de los diez pacientes con sinusitis, se les
realizé una antrotomia. En aquellos casos, el hueso
necrético fue removido hasta que se obtuvo
sangramiento del hueso remanente. En siete casos,
el defecto se cerré mediante colgajo mucoso; en un
caso, se cerrd con colgajo del cuerpo adiposo de la
mejilla (bola de Bichat); en dos pacientes, no fue ne-
cesaria ninguna intervencion quirurgica debido a la
buena respuesta a la antibioterapia endovenosa reali-
zada. En nuestro trabajo, el primer y tercer caso no
pudieron ser re-evaluados debido a que no volvieron
a los controles programados. El tratamiento para la
paciente del caso 2 (secuestrectomia y cierre de la
comunicacion con colgajo muco-periéstico mas
lincomicina), no fue satisfactorio. Aunque el dolor dis-
minuyo, la deshicencia de la herida y la sinusitis maxi-
lar persistié después de 6 meses de control.

La sinusitis purulenta es considerada como una
infeccion de alto grado de peligrosidad en el area cra-
neo-facial debido a las serias complicaciones que pue-
de traer, como: ceguera, meningitis, empiema subdural
0 absceso cerebral (Dazert et al., 2004). Pacientes
diagnosticados con ONMF tienen, a menudo, una se-
vera enfermedad generalizada. Por tanto, el tratamien-
to deberia ser racional con la menor co-morbilidad po-
sible. Pacientes con cancer requieren, especialmen-
te, una calidad de vida aceptable, que no debiera ser
comprometida con extensos procedimientos
maxilofaciales. Sin embargo, el empiema sinusal, re-
quiere un temprano drenaje quirurgico (Dazert et al.).

No queda claro si la sinusitis maxilar represen-
ta una patologia independiente o es secundaria a la
ONMF persistente en la maxila.

FIGUEROA, L.; SAEZ, F.; ALVARADO, B.; GALLAR-
DO, P. & CIFUENTES, J. Maxillary sinusitis associated
to bisphosphonate-related osteonecrosis in patients with
breast cancer: Case series. Int. J. Odontostomat.,
9(3):449-455, 2015.

ABSTRACT: Bisphosphonates are widely used
as bone-stabilizers in the treatment of osseous
metastases, osteoporosis, Paget’s disease and others,
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due to their ability to inhibit osteoclast activity and anti-
tumor effects. Bisphosphonate-related osteonecrosis of
the jaw, nowadays medication-related osteonecrosis of
the jaw (MRONJ), is defined as the presence of exposed,
non-vascularized and necrotic bone tissue in the oral
cavity over a period of 8 weeks with a current or previous
history of treatment with antiresorptive (bisphosphonates,
RANKL ligand inhibitor) and/or antiangiogenic agents,
and no history of radiation therapy to the jaws or obvious
metastatic disease to the jaws. The frequency of MRONJ
is unclear. The mandible appears to be more frequently
affected by MRONJ than the maxilla. Isolated cases of
maxillary MRONJ have been described in wich a
simultaneous sinusitis maxillaris was diagnosed. Three
cases of MRONJ associated with maxillaris sinusitis are
presented. All cases were females with a positive history
of breast cancer and bisphosphonate therapy. The first
two, developed MRONJ after a third molar upper
extraction. The third case with MRONJ, had a history of
periodontal curettage. A computed tomography was
performed and showed a maxillary sinus compromise in
all patients. Imaging modalities to evaluate the extent
of the necrosis and the sinus compromise, as also
treatment options were described in this study. Finally,
an updated literature review is presented.

KEY WORDS: bisphosphonates, medication-
related osteonecrosis, sinusitis.
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