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RESUMEN

La osteonecrosis maxilar relacionada con medica-
mentos (ONMM) es una patologia de caracteristicas
clinicas objetivas con signo-sintomatologia patogno-
monica. El criterio clinico aceptado es la presencia de
hueso necrotico expuesto y visible sobre el reborde
o0seo maxilar que no ha cicatrizado luego de 8 sema-
nas, en pacientes con antecedentes de tratamiento
antirresortivo. La denominacién relacionada con
medicamentos se utiliza por el creciente numero de
casos asociados con otros farmacos antirresortivos
como denosumab y con terapias antiangiogénicas,
mas alla de la conocida relacién con bifosfonatos. Si
bien la incidencia de ONMM en pacientes tratados
por osteopatias metabdlicas es muy baja, la situa-
cion se torna mas compleja en pacientes oncolégicos
con altas dosis de antirresortivos para tratamiento
de metastasis dsea. Varios informes de casos des-
criben cuadros de ONMM en pacientes con cancer
gue reciben terapias dirigidas, especificamente 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-
l6gico y produce comorbilidad significativa. Resulta
imperioso identificar los pacientes en riesgo y dise-
far un protocolo de atencién odontolégica especifico
para estos casos. En este articulo, se presenta un
caso de ONMM asociado con altas dosis de Deno-
sumab y administracion simultanea de anticuerpos
monoclonales especificos. El caso sorprende por la
magnitud de la necrosis y su cuadro insidioso. El pro-
tocolo de tratamiento descripto permitié controlar el
cuadro inicial, limitar el avance de la lesion, asegurar
el control del dolor y la infeccion, y finalmente, la cu-
racion total de la lesién.

Palabras clave: osteonecrosis maxilar, tratamiento,
cancer, antirresortivos, metastasis dsea

ABSTRACT
Medication-related osteonecrosis of the jaws
(MRONJ) is a pathology with objective clinical
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characteristics with pathognomonic signs and symp-
toms.Theacceptedclinical criterionisthe 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 isjustified 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

INTRODUCCION

La osteonecrosis maxilar relacionada con medica-
mentos (ONMM) es una patologia de caracteristicas
clinicas objetivas, facilmente reconocible y con sig-
no-sintomatologia patognomonica. El criterio clinico
mas aceptado es la presencia de hueso necrético
expuesto y visible sobre el reborde éseo maxilar o
bajo la forma de fistula, que no ha cicatrizado luego
de ocho semanas, en pacientes con antecedentes de
tratamiento antirresortivo (Ruggiero et al, 2022).

La denominacidén relacionada con medicamentos se
utiliza debido a la creciente casuistica de necrosis
maxilar asociada con otros farmacos antirresortivos
como denosumab y con la terapia antiangiogénica,
mas alla de la conocida relacién con bifosfonatos.

La ONMM afecta negativamente la calidad de vida del
paciente oncoldgico en tratamiento por metastasis
6sea y produce comorbilidad significativa. Las es-
trategias para el manejo de pacientes con riesgo de
ONMM fueron expuestas en 2009 y actualizadas en
2014y 2022 por un comité especial de la Asociacién
Americana de Cirujanos Maxilofaciales (Ruggiero et
al, 2022).

Desde la perspectiva epidemiolodgica, la incidencia de
ONMM en pacientes tratados por osteopatias meta-
bolicas es sumamente baja, 0.004 a 0.1% (Malden y
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Lopes,2012),aunque pareceincrementarse levemen-
te luego del 3er afio consecutivo de administracion
deladroga. Aun asi, no superael 0.2% (Lo et al, 2010).
Por otra parte, el riesgo de osteonecrosis en pa-
cientes con cancer sin antecedentes de tratamiento
antirresortivo es también despreciable, 0-0,019%
(Qi et al., 2014, Coleman et al., 2011). La situacion se
torna mas compleja en pacientes oncolégicos que
reciben altas dosis de drogas antirresortivas para
tratamiento de lesiones metastasicas dseas, 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 anos (Fizazi et al., 2011,
Limones et al., 2020), hasta 6.9% en periodos mas lar-
gos (Stopeck et al., 2016a; 2016b)

El riesgo de ONMM en pacientes con cancer ex-
puestos a denosumab es comparable al riesgo con
zoledronato (Stopeck et al, 2010).

Con respecto a otras drogas oncoldgicas, 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 cancer
que reciben terapias dirigidas, especificamente TKI
(inhibidores de la tirosina kinasa) y anticuerpos mo-
noclonales dirigidos-VEGF (factor de crecimiento del
endotelio vascular) (Koch et al., 2011, Nicolatou-Gali-
tisetal.,2012).

La dosis del farmaco antirresortivo influye notoria-
mente en la incidencia de ONMM. La administracion
mensual de bifosfonatos IV o denosumab para tra-
tamiento oncoldgico se asocia con mayor riesgo de
desarrollar la enfermedad (Ruggiero et al., 2022).
Una vez establecida la osteonecrosis, las metas te-
rapéuticas en pacientes oncolégicos tienen fines
paliativos: controlar el dolor, limitar la infeccion ti-
sular y minimizar la progresién de la lesién. Existen
informes de resultados satisfactorios en el trata-
miento de la ONMM en cualquiera de sus estadios,
tanto con abordaje quirurgico como conservador
(Otto et al., 2018, Fleisher et al., 2016, Jabbour et al.,
2012).

CASO CLINICO

En febrero de 2021, se presenta a la consulta en
CLAPAR2 - FOUBA una paciente de 71 afos con an-
tecedente de cancer de mama intraductal infiltrante
diagnosticado en 2002. Tratamiento: cirugia conser-
vadora, radioterapia y quimioterapia. En marzo de
2015 se diagnostica secundarismo 6seo con hallazgo
de lesiones osteoliticas en hueso sacro y vértebras
lumbares. En dicho contexto, en enero 2016 inicia pro-
tocolo farmacoldgico antirresortivo con Zoledronato
4 mg (IV) cada 28 dias 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 lesién en maxilar
superior; manteniendo el esquema de tratamiento de
base con Palbociclib 125 mg/Letrozol 2.6 mg.



El Palbociclib funciona bloqueando las proteinas
guinasas dependientes de ciclina 4 y 6 (CDK4/6),
qgue regulan el crecimiento y la divisién celular. El
bloqueo de esas proteinas se utiliza para frenar el
crecimiento de las células cancerigenasy retrasar la
progresion del tumor. El Palbociclib es utilizado para
el tratamiento de pacientes con cancer de mama
positivos para el receptor hormonal y que se han
extendido mas alla del tumor original y/o a otros o6r-
ganos. Se suele administrar junto a inhibidores de la
aromatasa (Letrozol en este caso), que se usan como
tratamiento hormonal contra el cancer, debido a que
reducen los niveles de estrdégeno circulantes en mu-
jeres post menopausicas.

Existe evidencia cientifica reciente que observa una
asociacion positiva entre los antirresortivos y los
inhibidores CDK4 /6 en el desarrollo de ONMM. (Mar-
ciano et al. 2020).

Al examen clinico odontoldgico se observa lesion
sobre el reborde desdentado de la region posterior
derecha del maxilar superior que no cicatriza espon-
taneamente. En la consulta se observa ausencia de
solucion de continuidad en mucosa del reborde al-
veolar (30 x 15 mm aprox.) que deja expuesto tejido
0seo necroético subyacente. El cuadro estaba acom-
panado por dolor, inflamacién reactiva de la mucosa
circundante, supuracion y adenopatias satélite. El
examen clinico y radiolégico confirma el diagndstico
de ONMM grado 3 en reborde alveolar superior de-
recho con compromiso sinusal (Figura 1).

A pesar de que la radiografia panoramica presenta
aspecto normal a nivel del reborde 6seo, la hiper-
captacion del centellograma en la regién afectada
confirma la presencia de actividad patolégica en el
tejido dseo (Figura 2).

En marzo 2021, se inicia Fase 1 de tratamiento para
ONMM en paciente oncolégico (Lewiny Monod Nuiiez,
2021): Biopsia + desbridamiento quirurgico + cultivo
microbioldgico.

Biopsia: Necrosis ésea con patrén histoldgico tipo
Pagetoide.

Cultivo: Aislamiento en anaerobiosis, 1x105 UFC/ml
cultivo polimicrobiano a expensas de Fusobacterias
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y Prevotella spp. En aerobiosis: 1 x 10* UFC/ml de En-
terococcus spp.

Se indica antibioticoterapia sistémica segun antibio-
grama, logrando estabilizar cuadro clinico.

En marzo 2021 inicia tratamiento de Fase 2 (Lewin
y Monod Nufez, 2021): cirugia conservadora + an-
tisepsia local. La cirugia consiste en intervenciones
conservadoras progresivas (cada 30 dias) limitadas
a remover tejido necroético y favorecer la cicatriza-
cion del tejido circundante. Aunque el hueso local y la
infeccion de tejidos blandos no se consideran la etio-
logia principal de este proceso, la colonizacion del
hueso expuesto es una ocurrencia comun, la resec-
cién de tejido necrotico progresiva suele mejorar el
aspecto clinico e incluso produce alivio sintomatico.
En paralelo al tratamiento de la necrosis, se deriva a
la paciente a la Catedra de Odontologia Integral del
Adulto Mayor — FOUBA para realizar prétesis remo-
vible personalizada anatémicamente para no injuriar
la lesion de base a la vez que sirve de vehiculo para
alojar medicacion local analgésica y antiséptica (Fi-
guras 3y 4).

En este caso en particular, la reseccion progresiva
de tejido 6seo necroético dejo expuesta una mem-
brana sinusal reactiva e hipertréfica que sellé una
potencial comunicacién 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 exposicidon de la misma producto de la
toilette quirdrgica no representd una complicacion
en el proceso de cicatrizacion. Su respuesta hiper-
tréfica evitd una ruptura o dehiscencia a la vez que
actudé como una verdadera barrera anatémica. En
el curso evolutivo del tratamiento, el epitelio sinusal
expuesto sufrido una metaplasia que ayudo a sepa-
rar la cavidad bucal del seno maxilar consiguiendo
de esta manera una cicatrizacién exitosa. El uso de
una proétesis removible correctamente adaptada
permite en estos casos preservar la zona de trauma
por contacto con el alimento, vehiculiza la medica-
cion y preserva la membrana sinusal en contacto
con la mucosa oral.

o

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

FIGURA 2. A- Radiografia panoramica. B- Centellograma dseo con
hipercaptacion en region maxilar superior derecho.
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FIGURA 3. A- Una vez estabilizado el cuadro agudo, se inicia Fase
2 del tratamiento: cirugia conservadora + antisepsia local. B- Pro-
tesis adaptada que permite mantener la estética y funcion sin inju-
riar los tejidos, a la vez que sirve de vehiculo para alojar medica-
cion local antiséptica.

FIGURA 4. La cirugia conservadora consiste en intervenciones
progresivas (cada 30 dias) limitadas a remover tejido necrotico y
favorecer la cicatrizacion del tejido circundante.

FIGURA 5. A- Corte tomografico que evidencia secuestro ¢seo del
tejido necrdtico. B- Extirpacion del secuestro dseo.

El tratamiento Fase 2 permitio mantener controlada
la lesidon, mientras se continuaba la terapia oncologi-
ca. No obstante, se observaron algunos episodios de
reagudizacion del cuadro que pudieron controlarse
con antibioticoterapia empirica y maniobras de anti-
sepsia local.

En abril de 2022, se observa en cortes tomograficos
presencia de secuestro 6seo del tejido necrdtico, con
halo radioltcido circundante. En junio 2022 se decide
la extirpacion total del hueso necrético (Figura 5).

En septiembre de 2022 se observa curacion total de
la lesidn, clinica y radioldgica. La superficie expuesta
de mucosa sinusal se reduce a una ligera banda de
tejido no queratinizado. El paciente es considerado
de alta clinica y se programan controles semestrales
(Figura 6).
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FIGURA 6. A- Imagen tomografica que evidencia la extirpacion to-
tal del tejido necrdtico. B- Curacion total de la lesion. La superficie
expuesta de mucosa sinusal se reduce a una ligera banda de tejido
no queratinizado.

DISCUSION

Hasta el dia de hoy, la fisiopatologia de la ONMM no
ha sido totalmente esclarecida. Existe controversia
respecto a los mecanismos subyacentes en su de-
sarrollo. Las hipdtesis propuestas sostienen que la
localizacidn exclusiva en los maxilares se debe a su
constante remodelacién sumada a una supresion
excesiva de la resorciéon mediada por antirresor-
tivos, inhibicién de la angiogénesis, microtrauma
constante, deficiencia de vitamina D, toxicidad de te-
jido blando por bifosfonato, e inflamacidén o infeccién
(Ruggiero et al., 2022, Japanese Allied Committee on
Osteonecrosis of the Jaw et al., 2017).

La medicacién antiangiogénica también juega un rol
importante, en la génesis de la osteonecrosis exis-
te una interrupcion en el suministro vascular, por



lo tanto, no sorprende que la inhibicién de la angio-
génesis sea una de las hipdtesis principales en su
fisiopatologia (Misso et al., 2012, Gao et al., 2017).
Mas alla de los factores sistémicos, existen condi-
ciones locales implicadas en su patogénesis. Varios
estudios han observado un cuadro previo de enfer-
medad dental o infeccion bacteriana (Japanese Allied
Committee on Osteonecrosis of the Jaw et al., 2017,
Ripamonti et al., 2009). Aunque se realiza exodoncia
en la mayoria de los casos reportados, estos dientes
comunmente tienen enfermedad previa (Ruggiero et
al.,, 2022, Japanese Allied Committee on Osteonecro-
sis of the Jaw et al., 2017). En un estudio en pacientes
con cancer y ONMM, la enfermedad inflamatoria
dental preexistente fue un factor de riesgo en el
50% de los casos (Yamazaki et al, 2012). Teniendo en
cuenta que el tratamiento comun final de la enferme-
dad dental es la exodoncia, la patologia preexistente
puede confundir la relacion entre ésta ultima y la
ONMM. Sin embargo, en el caso clinico presentado
no hay evidencia de cirugia dental previa. La lesién
se produjo espontaneamente sobre un reborde ini-
cialmente sano; este hecho pone en evidencia que
la relacion entre la cirugia bucal y el desarrollo de
osteonecrosis en pacientes con tratamiento anti-
rresortivo no es lineal. Al respecto, existe evidencia
cientifica sobre casos de ONMM espontanea en zo-
nas de alta compresién de proétesis removibles mal
adaptadas. (Khan et al., 2015)

Con la osteonecrosis instalada, la inflamacién e in-
feccidn constituyen un componente importante en
su evolucidn. La presencia de bacterias produce una
biopelicula compleja en el hueso expuesto (Hansen
et al, 20086), por tal motivo, el tratamiento propuesto
esta dirigido a disminuir la colonizacion bacteriana
en el tejido necrético, evitando la consecuente in-
vasion tisular. Nuestra experiencia demuestra que,
en todos los casos, el desbridamiento quiridrgico y
la reseccidén de tejido necrotico expuesto, en combi-
nacion con antibioticoterapia especifica y antisepsia
local, suelen ofrecer alivio a largo plazo limitando la
infeccion aguday el dolor.

En este caso clinico, el oncologo indicd la suspen-
sioninmediata del Denosumab trasla aparicién de la
ONMM. La suspensioén de la medicacion antirresor-
tiva en pacientes oncoldgicos es controversial. En
la actualidad, se trata mas de una recomendacion
profesional que una norma establecida ya que no
existe evidencia sdélida que justifique la interrupcién
para disminuir el riesgo de osteonecrosis postciru-
gia e incluso ante lesion instalada (Hasegawa et al.,
2021). Al respecto, para el Comité Japonés de ex-
pertos en ONMM, la discontinuacidén del tratamiento
con denosumab en pacientes con metastasis dsea
progresiva resulta inadecuada considerando los
riesgos que podria generar (Japanese Allied Com-
mittee on Osteonecrosis of the Jaw et al.,, 2017).
Segun el consenso AAOMM-SAOQ, la suspension del
tratamiento antirresortivo en pacientes oncoldgi-
cos incrementa el riesgo de fracturas patoldgicas,
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propagacion del cancer e hipercalcemia, circuns-
tancias que afectan seriamente el prondstico y la
calidad de vida del paciente (Guelman et al., 2020).
Este aspecto es especialmente importante para
nosotros, ya que en el caso clinico presentado la
necrosis maxilar pudo ser controlada y estabilizada
rapidamente.

Cabe destacar la importancia que reviste la evalua-
cion dental y las medidas preventivas antes de iniciar
el tratamiento antirresortivo, sin embargo, es dificil
predecir complicaciones bucodentales que puedan
surgir a futuro, como en este caso, donde la lesién
se produjo en un terreno desdentado por aparente
trauma protético.

El protocolo de atencidon odontolégica del paciente
con altas dosis de antirresortivos debe priorizar el
control de la infeccion aguda y crdnica (Khan et al.,
2015). La identificacion de sitios potenciales de de-
sarrollar focos intradseos permite prevenir futuras
secuelas que podrian exacerbarse con la terapia
oncoldgica (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 odontoldégico debe enfocarse en limi-
tar el avance de la lesion, controlar la inflamacion
y la sobreinfeccion bacteriana, atenuar la signo-
sintomatologia del cuadro para mejorar la calidad
de vida del enfermo, y como objetivo final, lograr
la curacion total de la lesion como en el caso aqui
presentado (Japanese Allied Committee on Osteone-
crosis of the Jaw et al., 2017). El uso de la prétesis
removible correctamente adaptada, de forma tal
gue se eviten las lesiones mucosas, no esta contra-
indicado, siempre y cuando estén bien ajustadas y
puedan controlarse correctamente (Romo Ormaza-
bal et al., 2013).

CONCLUSION

El tratamiento de la ONMM en el paciente oncoldgico
adulto mayor requiere un abordaje interdisciplina-
rio del equipo de salud. El trabajo sinérgico entre el
oncologo y/o gerontdlogo junto al odontélogo 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 odontoldgicas
(histopatologia, microbiologia, cirugia maxilofacial,
prostodoncia, riesgo médico) sélo posible dentro de
un marco hospitalario. De este modo es posible arri-
bar a un diagndstico precoz y preciso que permita
instaurar la terapéutica mas adecuada para cada
situacién clinica.
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