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Resumen

La osteonecrosis maxilar relacionada con medi-
camentos (ONMM) es una patologia de caracte-
risticas clinicas objetivas con signo-sintomatolo-
gia patognomonica. El criterio clinico aceptado
es la presencia de hueso necrético expuesto y
visible sobre el reborde éseo maxilar que no ha
cicatrizado luego de 8 semanas, en pacientes
con antecedentes de tratamiento antirresortivo.
La denominacion “relacionada con medicamen-
tos” se utiliza por el creciente nimero de casos
asociados con otros farmacos antirresortivos
como denosumab y con terapias antiangiogéni-
cas, mas alla de la conocida relacion con bifos-
fonatos.

Si bien la incidencia de ONMM en pacientes tra-
tados por osteopatias metabdlicas es muy baja,
la situacion se torna méas compleja en pacientes
oncolégicos con altas dosis de antirresortivos
para tratamiento de metastasis 6sea. Varios in-
formes de casos describen cuadros de ONMM
en pacientes con cancer que reciben terapias di-
rigidas, especificamente TKI (inhibidores de tiro-
sina quinasa) y anticuerpos monoclonales-VEGF
(anticuerpos dirigidos al factor de crecimiento
del endotelio vascular).

La ONMM afecta negativamente la calidad
de vida del paciente oncolégico y produce

comorbilidad significativa. Resulta imperioso
identificar a los pacientes en riesgo y disefiar un
protocolo de atencidon odontolégica especifico
para estos casos.

En este articulo se presentan dos casos de
ONMM asociado con altas dosis de denosumab
y administracién simultéanea de anticuerpos mo-
noclonales especificos para el tratamiento del
cancer. Ambos casos sorprenden por la prema-
tura instalacion de la necrosis y su cuadro insidio-
so. El protocolo de tratamiento descripto permitid
controlar el cuadro inicial, limitar el avance de la
lesion, asegurar el control del dolor y la infeccién,
y finalmente, la curacion total de la lesién.
Palabras clave: osteonecrosis maxilar, trata-
miento, cancer, antirresortivos, metastasis dsea.

Abstract

MEDICATION-RELATED OSTEONECROSIS
OF THE JAW IN ONCOLOGICAL PATIENTS
WITH BONE METASTASES: RESOLUTION
OF TWO CASES

Medication-related osteonecrosis of the jaws
(MRONJ) is a pathology with objective clinical
characteristics, with pathognomonic signs and
symptoms. The accepted clinical criterion is
the presence of exposed and visible necrotic
bone on the maxillofacial region that has not
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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 receive high doses ofantiresorptives
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).

Introduccion

La osteonecrosis maxilar relacionada
con medicamentos (ONMM) es una patolo-
gia de caracteristicas clinicas objetivas, fa-
cilmente reconocible y con signo-sintoma-
tologia patognomonica. El criterio clinico
mas aceptado es la presencia de hueso ne-
crotico expuesto y visible sobre el reborde
6seo maxilar o bajo la forma de fistula, que
no ha cicatrizado luego de 8 semanas, en
pacientes con antecedentes de tratamiento
antirresortivo.!

La denominacién actual “relacionada
con medicamentos” se utiliza debido a la
creciente casuistica de necrosis maxilar
asociada con otros farmacos antirresorti-
vos como denosumab y con las terapias
antiangiogénicas, mas alla de la conocida
relaciéon con bifosfonatos.

La ONMM afecta negativamente la ca-
lidad de vida del paciente oncolégico en
tratamiento por metastasis 6sea y produce
comorbilidad significativa. Las estrategias
para el manejo de pacientes con riesgo de
ONMM fueron expuestas en 2014 por un
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MRONJ negatively affects the quality of life
in cancer patients and produces significant
comorbidity. It is imperative to identify patients
at risk and design a specific dental care strategy
for these cases.

In this article, we present two cases of MRONJ
associated with high doses of Denosumab
and simultaneous administration of specific
monoclonal antibodies. Both cases are
surprising due to premature onset of 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 healing
of the lesion.

Key words: jaws osteonecrosis, treatment,
cancer, antiresorptives, skeletal metastases.

comité especial de la Asociacién America-
na de Cirujanos Maxilofaciales.?

Desde la perspectiva epidemiolégica,
la incidencia de ONMM en pacientes trata-
dos por osteopatias metabdlicas es suma-
mente baja, 0,004 a 0,1%.% La incidencia
parece incrementarse levemente luego del
3. aflo consecutivo de administracion del
farmaco. Aun asi, no supera el 0,2%.4

Por otra parte, el riesgo de osteone-
crosis en pacientes con cancer sin ante-
cedentes de tratamiento antirresortivo es
también despreciable, 0-0,019%.%% La si-
tuacién se torna mas compleja en pacien-
tes oncoldgicos que reciben altas dosis de
antirresortivos para tratamiento de lesiones
metastasicas Oseas, usualmente zoledro-
nato o denosumab, en quienes la inciden-
cia acumulada de ONMM trepa a valores
de 0,5 a 3,2% dentro de los primeros tres
afnos,”® hasta 6,9% en periodos mas lar-
gos.210

El riesgo de ONMM en pacientes con
cancer expuestos a denosumab es compa-
rable al riesgo con zoledronato."
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Con respecto a otros farmacos oncolégi-
cos, el riesgo de ONMM en pacientes expues-
tos a bevacizumab es del 0,2%, pero este ries-
go se multiplica cuando se lo administra junto
con zoledronato (0,9%)." Existen varios infor-
mes que describen la presencia de ONMM en
pacientes con cancer que reciben terapias di-
rigidas, especificamente TKI (inhibidores de la
tirosina quinasa) y anticuerpos monoclonales
dirigidos-VEGF (factor de crecimiento del endo-
telio vascular).131

La dosis del farmaco antirresortivo influye
notoriamente en la incidencia de ONMM. La ad-
ministracion mensual de bifosfonatos intraveno-
sos 0 denosumab para tratamiento oncolégico
se asocia con mayor riesgo de desarrollar la en-
fermedad.

Una vez establecida la osteonecrosis, las
metas terapéuticas en pacientes oncoldgicos
tienen fines paliativos: controlar el dolor, limitar
la infeccion tisular y minimizar la progresion de la
lesion. Existen informes de resultados satisfacto-
rios en el tratamiento de la ONMM en cualquiera
de sus estadios, tanto con abordaje quirdrgico
como conservador.'s"7

Caso clinico 1

Paciente de 41 anos, con antecedentes de
cancer de mama intraductal infiltrante (12-2013).
Tratamiento: cirugia, quimioterapia y radiotera-
pia. En mayo de 2016 se diagnostica secunda-
rismo éseo. Ante este cuadro, en septiembre del
mismo afio comienza protocolo farmacologico
con denosumab 120 mg ¢/28 dias y palbociclib
125 mg ¢/21 dias.

En marzo de 2017, la paciente se presen-
ta en el servicio CLAPAR 2 (Clinica de Atencion
Odontolégica para Pacientes con Riesgo Mé-
dico), Facultad de Odontologia — Universidad
de Buenos Aires (UBA). En la anamnesis relata
haber comenzado en febrero de 2017 con do-
lor agudo en regién de molar y premolar inferior
derecho que no cede a tratamientos odontolé-
gicos habituales. Ante evolucion desfavorable y
por exacerbacion de la sintomatologia, el profe-
sional actuante resuelve realizar exodoncia de
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las piezas afectadas. A pesar de la intervencion,
continda con sintomatologia dolorosa y retraso
cicatrizal con presencia de hueso expuesto, cir-
cunstancias que motivaron la derivaciéon a nues-
tro servicio.

En la consulta se observa cuadro inflama-
torio en regién maxilar inferior derecho con ce-
lulitis facial concomitante, adenopatias satélite y
parestesia del nervio dentario inferior. La pacien-
te presenta dolor, dificultad para alimentarse,
decaimiento y febricula. El examen clinico-radio-
l6gico confirma el diagnédstico de ONMM grado
2 secundario a cirugia bucal (Figura 1A, 1B, 1C).
Exceptuando la lesiéon necroética, no se observa
patologia dental y periodontal en el resto de la
cavidad bucal, con indice de placa 6ptimo.

No se cuenta con informacién respecto de
los niveles de 25-hidroxivitamina D al momento
en que se produce la lesiéon. Por tal motivo no
se le realizé dosaje de vitamina D durante el se-
guimiento del caso, circunstancia que constituye
una limitacién del presente trabajo.

Se inicia Fase 1 de tratamiento para
ONMM: biopsia + desbridamiento quirdrgico +
cultivo microbiolégico: (aerobiosis: 1x10° UFC/
ml Klebsiella pneumoniae + 1x10* UFC/mlI
Enterococcus spp. Anaerobiosis: 1x10° UFC/mlI
cultivo polimicrobiano a expensas de Fusobac-
terias y Prevotella spp).

Biopsia: necrosis 6sea con patron histolo-
gico de tipo pagetoide.

Se indica antibioticoterapia sistémica se-
gun antibiograma: ciprofloxacina 500 mg c/12
horas, 10 dias, logrando estabilizar el cuadro
clinico a los 8 dias. Se considera estabilizado el
cuadro agudo de ONMM cuando desaparecen
la celulitis facial, el dolor y decaimiento general,
aunque puede persistir la sintomatologia local
(Figura 1D, 1E, 1F, imagen a 30 dias de iniciado
el tratamiento).

Por orden médica, se suspende el es-
qguema denosumab/palbociclib por tiempo
indefinido.

Entre abril y julio de 2017, la paciente reali-
za esquema quimioterapico para tratamiento de
la patologia de base.
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Figura 1. A. Imagen radiografica inicial. B. Imagen clinica al momento de la consulta. C. Corte
tomografico inicial. D. Imagen radiografica a 30 dias de iniciado el tratamiento. E. Aspecto clini-
co posterior al desbridamiento quirdrgico. F. Corte tomografico a 30 dias.

En agosto de 2017 inicia tratamiento
de Fase 2: cirugia conservadora + antisepsia
local. La cirugia consiste en intervenciones
mensuales conservadoras, limitadas a remo-
ver tejido necroético y favorecer la cicatrizacion
del tejido circundante (Figura 2A, 2B, 2C, ima-
genes a 8 meses de iniciado el tratamiento).
La colonizacion del hueso expuesto es una
ocurrencia comun, la reseccion de tejido ne-
crético progresiva suele mejorar el aspecto
clinico e incluso produce alivio sintomatico.

El tratamiento Fase 2 permiti6 mantener
controlada la lesion, mientras se continuaba la
terapia oncolégica. Se realizaron 12 interven-
ciones mensuales desde julio de 2017 hasta
julio de 2018.

Para agosto de 2018, tras 17 meses de tra-
tamiento conservador, se observa en imagenes
radiolégicas la presencia de secuestro éseo, con
halo radiolticido circundante. Se decide la extirpa-
cion total del tejido necrotico (Figura 2D, 2E y 2F).

En diciembre de 2018 se observa cura-
cion total de la lesidn, clinica y radiolégica (Fi-
gura 3A, 3By 3C).

Caso clinico 2

Paciente de 58 afos, con antecedentes
de cancer de ovario seroso papilar estadio IV
con metastasis 6sea (agosto de 2015). Du-
rante 2016 realiza tratamiento oncoldégico: ci-
rugia y quimioterapia. En diciembre de 2016
comienza protocolo con denosumab 120 mg
c/28 dias y bevacizumab 400 mg c/21 dias.

En marzo de 2017 presenta dolor
agudo en maxilar superior derecho region
de segundo premolar. Como el tratamien-
to conservador no logra aliviar el dolor, el
profesional actuante decide la exodoncia
de la pieza afectada. Ante la presencia de
cicatrizacion térpida y dolor local, en mayo
de 2017 la paciente es derivada al servicio
CLAPAR 2.
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Figura 2. A, By C. Imagen clinica y radiologica a 8 meses de tratamiento. D. Imagen radiografi-
ca a 17 meses que evidencia secuestro 6seo. E. Aspecto clinico possecuestrectomia F. Imagen
del secuestro éseo.

Figura 3. A, By C. Imagen clinica y radiolégica luego de la curacion total de la lesion.
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En la consulta se realiza examen clinico-ra-
diolégico que confirma el diagnéstico de ONMM
grado 2 (Figura 4A, 4B y 4C). A excepcion de la
lesidon necrotica, no se observa patologia perio-
dontal que se asocie con el fenémeno.

No se cuenta con informacién respec-
to de los niveles de 25-hidroxivitamina D al
momento en que se produce la lesién. Por tal
motivo no se le realizé6 dosaje durante el se-
guimiento, circunstancia que constituye una
limitacién del presente trabajo.

Se inicia la Fase 1 del tratamiento de
ONMM: biopsia + desbridamiento quirtrgico +
tratamiento antibiético empirico de la infeccién
aguda (clindamicina 300 mg c/6 horas por 7
dias) y se logra estabilizar el cuadro clinico: remi-
sién de la sintomatologia y mejoria local (Figura
4D, fotografia a los 30 dias). Por indicacién médi-
ca se suspende denosumab por 90 dias.

Biopsia: necrosis 6sea con patrén histo-
l6gico de tipo pagetoide.

En junio de 2017 inicia Fase 2 del
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tratamiento: cirugia conservadora + antisep-
sia local, cada 30 dias. Este tratamiento men-
sual permitid controlar la lesibn mientras se
continuaba el tratamiento oncoldgico, aunque
se observaron reagudizaciones intermitentes
durante los ciclos de quimioterapia, que se
pudieron controlar con antibioticoterapia sis-
témica empirica (amoxicilina 875 mg/ac. cla-
vulanico 125 mg) en esquemas habituales.

Debido a las caracteristicas anatoémicas
de la lesion, que dificultaban la toma de mues-
tra microbioldgica, las reagudizaciones fueron
controladas con antibioticoterapia empirica. Sin
embargo, se sugiere realizar cultivo y antibiogra-
ma siempre que sea posible.

En julio 2018 se observa imagen tomogra-
fica que revela secuestro 6seo del tejido necro-
tico caracterizado por halo radiolicido subya-
cente. Se decide la extirpacion total de tejido
necrético (Figura 4E, 4F y 4G, imagenes a 14
meses de tratamiento). El 31-08-2018 se obser-
va curacion total de la lesion (Figura 4H).

Figura 4. A, B y C. Imagen clinica y radiolégica al momento de la consulta. D. Imagen clinica
a 30 dias. E. Aspecto clinico previo a la secuestrectomia F. Corte tomografico que evidencia
secuestro 6seo. G. Imagen del secuestro. H. Imagen clinica que evidencia epitelizacion total.
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Discusion

Hasta el dia de hoy, la fisiopatologia de
la ONMM no ha sido totalmente esclareci-
da. Existe controversia respecto de los me-
canismos subyacentes en su desarrollo. Las
hipotesis propuestas sostienen que la locali-
zacion exclusiva en los maxilares se debe a
su constante remodelacion sumada a una su-
presiéon excesiva de la resorcién mediada por
antirresortivos, inhibicion de la angiogénesis,
microtraumatismo constante, deficiencia de
vitamina D, toxicidad de tejido blando por bi-
fosfonato, e inflamacién o infeccion.>'®

La medicacion antiangiogénica también
desempefia un rol importante: en la génesis
de la osteonecrosis existe una interrupcién
en el suministro vascular; por lo tanto, no sor-
prende que la inhibicion de la angiogénesis
sea una de las hipotesis principales en su fi-
siopatologia.21920

Mas alla de los factores sistémicos,
existen condiciones locales implicadas en su
patogénesis. Varios estudios han observado
un cuadro previo de enfermedad dental o
infeccidén bacteriana.’®?' Aunque la exodon-
cia era realizada en la mayoria de los casos
reportados, estos dientes cominmente te-
nian enfermedad previa."?'® En pacientes
con cancer y ONMM, la enfermedad infla-
matoria dental preexistente fue un factor de
riesgo en el 50% de los casos.??Teniendo en
cuenta que el tratamiento comun final de la
enfermedad dental es la extraccion dentaria,
la patologia preexistente puede confundir la
relacion entre exodoncia y ONMM. En los ca-
sos clinicos presentados, la exodoncia fue el
ultimo recurso terapéutico ante una signo-
sintomatologia refractaria al tratamiento con-
servador. Es probable que la exodoncia no
haya sido el factor causal de la osteonecro-
sis, sino que la extraccion solo haya contri-
buido a exponer una necrosis 6sea subya-
cente y preexistente.

En la osteonecrosis instalada, la inflama-
cion e infeccidn constituyen un componente
importante en su evolucioén. La presencia de
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bacterias produce una biopelicula compleja
en el hueso expuesto;? por tal motivo, el tra-
tamiento propuesto esta dirigido a disminuir
la colonizacion bacteriana en el tejido necré-
tico, evitando la consecuente invasion tisular.
Nuestra experiencia demuestra que, en to-
dos los casos, el desbridamiento quirdrgico
y la reseccion de tejido necrético expuesto,
en combinacién con antibioticoterapia espe-
cifica y antisepsia local, suele ofrecer alivio
a largo plazo limitando la infeccion aguda y
el dolor.

En ambos casos clinicos, el oncologo in-
dico la suspension inmediata del denosumab
tras la temprana instalacion de la ONMM. La
suspensién de la medicacion antirresortiva en
pacientes oncoldgicos ha sido tema de con-
troversia. En la actualidad se trata mas de una
recomendacion profesional que de una norma
establecida, ya que no existe evidencia sélida
que justifique la interrupcién para disminuir el
riesgo de osteonecrosis maxilar poscirugia e
incluso ante lesién instalada.®?4

Para el Comité Japonés de expertos en
ONMM, la discontinuacién del tratamiento
con denosumab en pacientes con metas-
tasis dsea progresiva resulta inadecuada
considerando los riesgos que podria gene-
rar.’®2* Segun el consenso AAOMM-SAO, la
suspension del tratamiento antirresortivo en
pacientes oncoldgicos incrementa el riesgo
de fracturas patoldgicas, propagacion del
cancer e hipercalcemia, circunstancias que
afectan seriamente el pronéstico y la calidad
de vida del paciente.?® Este aspecto es espe-
cialmente importante para nosotros, ya que
en los casos clinicos presentados la necrosis
maxilar pudo ser controlada y estabilizada
rapidamente.

Cabe destacar la importancia que revis-
ten la evaluacion dental y las medidas pre-
ventivas antes de iniciar el tratamiento anti-
resortivo;?52¢ sin embargo, es dificil predecir
las complicaciones bucodentales que pueden
surgir en el futuro, especialmente aquellas de
etiologia traumatica.

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 17 - N° 3 - 2021

101



El protocolo de atencién odontoldgica
del paciente con altas dosis de antirresortivos
debe priorizar el control de la infeccion aguda
y cronica.?’” La identificacién de sitios poten-
ciales de desarrollar focos intradseos permite
prevenir futuras secuelas que podrian exacer-
barse con la terapia oncoldgica.?® No obstan-
te, los cuadros de ONMM pueden presentarse
en el transcurso del tratamiento médico. En
estos casos, el abordaje odontolégico debe
enfocarse en limitar el avance de la lesién,
controlar la inflamacion y la sobreinfecciéon
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bacteriana, atenuar la signo-sintomatologia
del cuadro para mejorar la calidad de vida del
enfermo, y, como objetivo final, lograr la cura-
cién total de la lesién como en los casos aqui
presentados.™
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