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RESUMEN 
La osteonecrosis maxilar relacionada con medica-
mentos (ONMM) es una patología de características 
clínicas objetivas con signo-sintomatología patogno-
mónica. El criterio clínico aceptado es la presencia de 
hueso necrótico expuesto y visible sobre el reborde 
óseo maxilar que no ha cicatrizado luego de 8 sema-
nas, en pacientes con antecedentes de tratamiento 
antirresortivo. La denominación relacionada con 
medicamentos se utiliza por el creciente número de 
casos asociados con otros fármacos antirresortivos 
como denosumab y con terapias antiangiogénicas, 
más allá de la conocida relación con bifosfonatos. Si 
bien la incidencia de ONMM en pacientes tratados 
por osteopatías metabólicas es muy baja, la situa-
ción se torna más compleja en pacientes oncológicos 
con altas dosis de antirresortivos para tratamiento 
de metástasis ósea. Varios informes de casos des-
criben cuadros de ONMM en pacientes con cáncer 
que reciben terapias dirigidas, específicamente TKI 
(inhibidores de tirosina kinasa) y anticuerpos mo-
noclonales-VEGF (anticuerpos dirigidos al factor de 
crecimiento del endotelio vascular). La ONMM afecta 
negativamente la calidad de vida del paciente onco-
lógico y produce comorbilidad significativa. Resulta 
imperioso identificar los pacientes en riesgo y dise-
ñar un protocolo de atención odontológica específico 
para estos casos. En este artículo, se presenta un 
caso de ONMM asociado con altas dosis de Deno-
sumab y administración simultánea de anticuerpos 
monoclonales específicos. El caso sorprende por la 
magnitud de la necrosis y su cuadro insidioso. El pro-
tocolo de tratamiento descripto permitió controlar el 
cuadro inicial, limitar el avance de la lesión, asegurar 
el control del dolor y la infección, y finalmente, la cu-
ración total de la lesión.
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ABSTRACT
Medication-related osteonecrosis of the jaws 
(MRONJ) is a pathology with objective clinical 
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Lopes, 2012), aunque parece incrementarse levemen-
te luego del 3er año consecutivo de administración 
de la droga. Aun así, no supera el 0.2% (Lo et al, 2010). 
Por otra parte, el riesgo de osteonecrosis en pa-
cientes con cáncer sin antecedentes de tratamiento 
antirresortivo es también despreciable, 0-0,019% 
(Qi et al., 2014, Coleman et al., 2011). La situación se 
torna más compleja en pacientes oncológicos que 
reciben altas dosis de drogas antirresortivas para 
tratamiento de lesiones metastásicas óseas, usual-
mente zoledronato o denosumab, donde la incidencia 
acumulada de ONMM trepa a valores de 0.5 a 3.2% 
dentro de los primeros tres años (Fizazi et al., 2011, 
Limones et al., 2020), hasta 6.9% en períodos más lar-
gos (Stopeck et al., 2016a; 2016b)
El riesgo de ONMM en pacientes con cáncer ex-
puestos a denosumab es comparable al riesgo con 
zoledronato (Stopeck et al, 2010). 
Con respecto a otras drogas oncológicas, el riesgo 
de ONMM en pacientes expuestos a bevacizumab es 
del 0,2%, pero este riesgo se multiplica cuando se lo 
administra junto con zoledronato (0,9%) (Guarneri 
et al, 2010). Existen varios informes que describen 
la presencia de ONMM en pacientes con cáncer 
que reciben terapias dirigidas, específicamente TKI 
(inhibidores de la tirosina kinasa) y anticuerpos mo-
noclonales dirigidos-VEGF (factor de crecimiento del 
endotelio vascular) (Koch et al., 2011, Nicolatou-Gali-
tis et al., 2012). 
La dosis del fármaco antirresortivo influye notoria-
mente en la incidencia de ONMM. La administración 
mensual de bifosfonatos IV o denosumab para tra-
tamiento oncológico se asocia con mayor riesgo de 
desarrollar la enfermedad (Ruggiero et al., 2022).
Una vez establecida la osteonecrosis, las metas te-
rapéuticas en pacientes oncológicos tienen fines 
paliativos: controlar el dolor, limitar la infección ti-
sular y minimizar la progresión de la lesión. Existen 
informes de resultados satisfactorios en el trata-
miento de la ONMM en cualquiera de sus estadios, 
tanto con abordaje quirúrgico como conservador 
(Otto et al., 2018, Fleisher et al., 2016, Jabbour et al., 
2012).

CASO CLÍNICO
En febrero de 2021, se presenta a la consulta en 
CLAPAR2 – FOUBA una paciente de 71 años con an-
tecedente de cáncer de mama intraductal infiltrante 
diagnosticado en 2002. Tratamiento: cirugía conser-
vadora, radioterapia y quimioterapia. En marzo de 
2015 se diagnostica secundarismo óseo con hallazgo 
de lesiones osteolíticas en hueso sacro y vértebras 
lumbares. En dicho contexto, en enero 2016 inicia pro-
tocolo farmacológico antirresortivo con Zoledronato 
4 mg (IV) cada 28 días hasta julio de 2018, rotando a 
Denosumab 120 mg (IV) mensual hasta diciembre de 
2020, momento en que se suspende el tratamiento 
antirresortivo ante el hallazgo de lesión en maxilar 
superior; manteniendo el esquema de tratamiento de 
base con Palbociclib 125 mg/Letrozol 2.5 mg.

characteristics with pathognomonic signs and symp-
toms. The accepted clinical criterion is the presence of 
exposed and visible necrotic bone on the maxillofacial 
region that has not healed after 8 weeks, in patients 
with history of antiresorptive treatment. The name 
medication-related is justified by the growing number 
of cases associated with other antiresorptive drugs 
such as denosumab and antiangiogenic therapies, 
beyond the known relationship with bisphosphonates. 
Although the incidence of MRONJ in patients treated 
for metabolic osteopathies is very low, the situation 
becomes more complex in cancer patients who re-
ceive high doses of antiresorptives for the treatment 
of skeletal metastases. Several case reports describe 
the presence of MRONJ in cancer patients receiving 
targeted therapies, specifically TKI (tyrosine kinase 
inhibitors) and monoclonal antibodies-targeting VEGF 
(vascular endothelial growth factor). MRONJ nega-
tively affects the quality of life in cancer patients and 
produces significant comorbidity. It is imperative to 
identify patients at risk and design a specific den-
tal care strategy for these cases. In this article, we 
present a case of MRONJ associated with high doses 
of Denosumab and simultaneous administration of 
specific monoclonal antibodies. The case is surpris-
ing due to magnitude of the necrosis. The described 
treatment strategies made it possible to control the 
initial symptoms, limit the lesion progression, ensure 
pain and infection control, and finally, the total heal-
ing of the lesion.

Keywords: jaws osteonecrosis, treatment, cancer, 
antiresorptives, skeletal metastases 

INTRODUCCIÓN
La osteonecrosis maxilar relacionada con medica-
mentos (ONMM) es una patología de características 
clínicas objetivas, fácilmente reconocible y con sig-
no-sintomatología patognomónica. El criterio clínico 
más aceptado es la presencia de hueso necrótico 
expuesto y visible sobre el reborde óseo maxilar o 
bajo la forma de fístula, que no ha cicatrizado luego 
de ocho semanas, en pacientes con antecedentes de 
tratamiento antirresortivo (Ruggiero et al, 2022). 
La denominación relacionada con medicamentos se 
utiliza debido a la creciente casuística de necrosis 
maxilar asociada con otros fármacos antirresortivos 
como denosumab y con la terapia antiangiogénica, 
más allá de la conocida relación con bifosfonatos.
La ONMM afecta negativamente la calidad de vida del 
paciente oncológico en tratamiento por metástasis 
ósea y produce comorbilidad significativa. Las es-
trategias para el manejo de pacientes con riesgo de 
ONMM fueron expuestas en 2009 y actualizadas en 
2014 y 2022 por un comité especial de la Asociación 
Americana de Cirujanos Maxilofaciales (Ruggiero et 
al, 2022). 
Desde la perspectiva epidemiológica, la incidencia de 
ONMM en pacientes tratados por osteopatías meta-
bólicas es sumamente baja, 0.004 a 0.1% (Malden y 
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y Prevotella spp. En aerobiosis: 1 x 104 UFC/ml de En-
terococcus spp.
Se indica antibioticoterapia sistémica según antibio-
grama, logrando estabilizar cuadro clínico. 
En marzo 2021 inicia tratamiento de Fase 2 (Lewin 
y Monod Núñez, 2021): cirugía conservadora + an-
tisepsia local. La cirugía consiste en intervenciones 
conservadoras progresivas (cada 30 días) limitadas 
a remover tejido necrótico y favorecer la cicatriza-
ción del tejido circundante. Aunque el hueso local y la 
infección de tejidos blandos no se consideran la etio-
logía principal de este proceso, la colonización del 
hueso expuesto es una ocurrencia común, la resec-
ción de tejido necrótico progresiva suele mejorar el 
aspecto clínico e incluso produce alivio sintomático.
En paralelo al tratamiento de la necrosis, se deriva a 
la paciente a la Cátedra de Odontología Integral del 
Adulto Mayor – FOUBA para realizar prótesis remo-
vible personalizada anatómicamente para no injuriar 
la lesión de base a la vez que sirve de vehículo para 
alojar medicación local analgésica y antiséptica (Fi-
guras 3 y 4).
En este caso en particular, la resección progresiva 
de tejido óseo necrótico dejó expuesta una mem-
brana sinusal reactiva e hipertrófica que selló una 
potencial comunicación buco-sinusal, a la vez que 
se fue transformando lentamente en una pseudo-
mucosa bucal. Dado que la membrana sinusal se 
encontraba engrosada, y el complejo osteomeatal 
permeable, la exposición de la misma producto de la 
toilette quirúrgica no representó una complicación 
en el proceso de cicatrización. Su respuesta hiper-
trófica evitó una ruptura o dehiscencia a la vez que 
actuó como una verdadera barrera anatómica. En 
el curso evolutivo del tratamiento, el epitelio sinusal 
expuesto sufrió una metaplasia que ayudó a sepa-
rar la cavidad bucal del seno maxilar consiguiendo 
de esta manera una cicatrización exitosa. El uso de 
una prótesis removible correctamente adaptada 
permite en estos casos preservar la zona de trauma 
por contacto con el alimento, vehiculiza la medica-
ción y preserva la membrana sinusal en contacto 
con la mucosa oral. 

El Palbociclib funciona bloqueando las proteínas 
quinasas dependientes de ciclina 4 y 6 (CDK4/6), 
que regulan el crecimiento y la división celular. El 
bloqueo de esas proteínas se utiliza para frenar el 
crecimiento de las células cancerígenas y retrasar la 
progresión del tumor. El Palbociclib es utilizado para 
el tratamiento de pacientes con cáncer de mama 
positivos para el receptor hormonal y que se han 
extendido más allá del tumor original y/o a otros ór-
ganos. Se suele administrar junto a inhibidores de la 
aromatasa (Letrozol en este caso), que se usan como 
tratamiento hormonal contra el cáncer, debido a que 
reducen los niveles de estrógeno circulantes en mu-
jeres post menopaúsicas. 
Existe evidencia científica reciente que observa una 
asociación positiva entre los antirresortivos y los 
inhibidores CDK4/6 en el desarrollo de ONMM. (Mar-
cianò et al. 2020).
Al examen clínico odontológico se observa lesión 
sobre el reborde desdentado de la región posterior 
derecha del maxilar superior que no cicatriza espon-
táneamente. En la consulta se observa ausencia de 
solución de continuidad en mucosa del reborde al-
veolar (30 x 15 mm aprox.) que deja expuesto tejido 
óseo necrótico subyacente. El cuadro estaba acom-
pañado por dolor, inflamación reactiva de la mucosa 
circundante, supuración y adenopatías satélite. El 
examen clínico y radiológico confirma el diagnóstico 
de ONMM grado 3 en reborde alveolar superior de-
recho con compromiso sinusal (Figura 1).
A pesar de que la radiografía panorámica presenta 
aspecto normal a nivel del reborde óseo, la hiper-
captación del centellograma en la región afectada 
confirma la presencia de actividad patológica en el 
tejido óseo (Figura 2).
En marzo 2021, se inicia Fase 1 de tratamiento para 
ONMM en paciente oncológico (Lewin y Monod Núñez, 
2021): Biopsia + desbridamiento quirúrgico + cultivo 
microbiológico. 
Biopsia: Necrosis ósea con patrón histológico tipo 
Pagetoide.
Cultivo: Aislamiento en anaerobiosis, 1x105 UFC/ml 
cultivo polimicrobiano a expensas de Fusobacterias 

FIGURA 1. A- Imagen clínica al inicio del tratamiento. B-Corte tomo-
gráfico que evidencia el compromiso sinusal derecho.

FIGURA 2. A- Radiografía panorámica. B- Centellograma óseo con 
hipercaptación en región maxilar superior derecho.
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DISCUSIÓN

Hasta el día de hoy, la fisiopatología de la ONMM no 
ha sido totalmente esclarecida. Existe controversia 
respecto a los mecanismos subyacentes en su de-
sarrollo. Las hipótesis propuestas sostienen que la 
localización exclusiva en los maxilares se debe a su 
constante remodelación sumada a una supresión 
excesiva de la resorción mediada por antirresor-
tivos, inhibición de la angiogénesis, microtrauma 
constante, deficiencia de vitamina D, toxicidad de te-
jido blando por bifosfonato, e inflamación o infección 
(Ruggiero et al., 2022, Japanese Allied Committee on 
Osteonecrosis of the Jaw et al., 2017). 
La medicación antiangiogénica también juega un rol 
importante, en la génesis de la osteonecrosis exis-
te una interrupción en el suministro vascular, por 

El tratamiento Fase 2 permitió mantener controlada 
la lesión, mientras se continuaba la terapia oncológi-
ca. No obstante, se observaron algunos episodios de 
reagudización del cuadro que pudieron controlarse 
con antibioticoterapia empírica y maniobras de anti-
sepsia local. 
En abril de 2022, se observa en cortes tomográficos 
presencia de secuestro óseo del tejido necrótico, con 
halo radiolúcido circundante. En junio 2022 se decide 
la extirpación total del hueso necrótico (Figura 5).
En septiembre de 2022 se observa curación total de 
la lesión, clínica y radiológica. La superficie expuesta 
de mucosa sinusal se reduce a una ligera banda de 
tejido no queratinizado. El paciente es considerado 
de alta clínica y se programan controles semestrales 
(Figura 6).

FIGURA 3. A- Una vez estabilizado el cuadro agudo, se inicia Fase 
2 del tratamiento: cirugía conservadora + antisepsia local. B- Pró-
tesis adaptada que permite mantener la estética y función sin inju-
riar los tejidos, a la vez que sirve de vehículo para alojar medica-
ción local antiséptica.

FIGURA 5. A- Corte tomográfico que evidencia secuestro óseo del 
tejido necrótico. B- Extirpación del secuestro óseo.

FIGURA 4. La cirugía conservadora consiste en intervenciones 
progresivas (cada 30 días) limitadas a remover tejido necrótico y 
favorecer la cicatrización del tejido circundante.

FIGURA 6. A- Imagen tomográfica que evidencia la extirpación to-
tal del tejido necrótico. B- Curación total de la lesión. La superficie 
expuesta de mucosa sinusal se reduce a una ligera banda de tejido 
no queratinizado.
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propagación del cáncer e hipercalcemia, circuns-
tancias que afectan seriamente el pronóstico y la 
calidad de vida del paciente (Guelman et al., 2020). 

Este aspecto es especialmente importante para 
nosotros, ya que en el caso clínico presentado la 
necrosis maxilar pudo ser controlada y estabilizada 
rápidamente. 
Cabe destacar la importancia que reviste la evalua-
ción dental y las medidas preventivas antes de iniciar 
el tratamiento antirresortivo, sin embargo, es difícil 
predecir complicaciones bucodentales que puedan 
surgir a futuro, como en este caso, donde la lesión 
se produjo en un terreno desdentado por aparente 
trauma protético. 
El protocolo de atención odontológica del paciente 
con altas dosis de antirresortivos debe priorizar el 
control de la infección aguda y crónica (Khan et al., 
2015). La identificación de sitios potenciales de de-
sarrollar focos intraóseos permite prevenir futuras 
secuelas que podrían exacerbarse con la terapia 
oncológica (Boquete-Castro et al., 2016). No obstan-
te, los cuadros de ONMM pueden presentarse en el 
transcurso del tratamiento médico. En estos casos, 
el abordaje odontológico debe enfocarse en limi-
tar el avance de la lesión, controlar la inflamación 
y la sobreinfección bacteriana, atenuar la signo-
sintomatología del cuadro para mejorar la calidad 
de vida del enfermo, y como objetivo final, lograr 
la curación total de la lesión como en el caso aquí 
presentado (Japanese Allied Committee on Osteone-
crosis of the Jaw et al., 2017). El uso de la prótesis 
removible correctamente adaptada, de forma tal 
que se eviten las lesiones mucosas, no está contra-
indicado, siempre y cuando estén bien ajustadas y 
puedan controlarse correctamente (Romo Ormaza-
bal et al., 2013).

CONCLUSIÓN
El tratamiento de la ONMM en el paciente oncológico 
adulto mayor requiere un abordaje interdisciplina-
rio del equipo de salud. El trabajo sinérgico entre el 
oncólogo y/o gerontólogo junto al odontólogo es de 
vital importancia para prevenir, diagnosticar y tra-
tar esta compleja enfermedad. Una vez instalada la 
osteonecrosis, se requiere un accionar mancomu-
nado de las diversas especialidades odontológicas 
(histopatología, microbiología, cirugía maxilofacial, 
prostodoncia, riesgo médico) sólo posible dentro de 
un marco hospitalario. De este modo es posible arri-
bar a un diagnóstico precoz y preciso que permita 
instaurar la terapéutica más adecuada para cada 
situación clínica.
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