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Resumen 
La osteonecrosis maxilar relacionada con medi-
camentos (ONMM) es una patología de caracte-
rísticas clínicas objetivas con signo-sintomatolo-
gía patognomónica. 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 semanas, en pacientes 
con antecedentes de tratamiento antirresortivo. 
La denominación “relacionada con medicamen-
tos” se utiliza por el creciente número de casos 
asociados con otros fármacos antirresortivos 
como denosumab y con terapias antiangiogéni-
cas, más allá de la conocida relación con bifos-
fonatos.
Si bien la incidencia de ONMM en pacientes tra-
tados por osteopatías metabólicas es muy baja, 
la situación se torna más compleja en pacientes 
oncológicos con altas dosis de antirresortivos 
para tratamiento de metástasis ósea. Varios in-
formes de casos describen cuadros de ONMM 
en pacientes con cáncer que reciben terapias di-
rigidas, específicamente 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 oncológico y produce 

comorbilidad significativa. Resulta imperioso 
identificar a los pacientes en riesgo y diseñar un 
protocolo de atención odontológica específico 
para estos casos.
En este artículo se presentan dos casos de 
ONMM asociado con altas dosis de denosumab 
y administración simultánea de anticuerpos mo-
noclonales específicos para el tratamiento del 
cáncer. Ambos casos sorprenden por la prema-
tura instalación de la necrosis y su cuadro insidio-
so. El protocolo 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 curación total de la lesión. 
Palabras clave: osteonecrosis maxilar, trata-
miento, cáncer, antirresortivos, metástasis ósea.

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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Introducción
La osteonecrosis maxilar relacionada 

con medicamentos (ONMM) es una patolo-
gía de características clínicas objetivas, fá-
cilmente reconocible y con signo-sintoma-
tología patognomónica. El criterio clínico 
más aceptado es la presencia de hueso ne-
crótico expuesto y visible sobre el reborde 
óseo maxilar o bajo la forma de fístula, que 
no ha cicatrizado luego de 8 semanas, en 
pacientes con antecedentes de tratamiento 
antirresortivo.1 

La denominación actual “relacionada 
con medicamentos” se utiliza debido a la 
creciente casuística de necrosis maxilar 
asociada con otros fármacos antirresorti-
vos como denosumab y con las terapias 
antiangiogénicas, más allá de la conocida 
relación con bifosfonatos.

La ONMM afecta negativamente la ca-
lidad de vida del paciente oncológico en 
tratamiento por metástasis ósea y produce 
comorbilidad significativa. Las estrategias 
para el manejo de pacientes con riesgo de 
ONMM fueron expuestas en 2014 por un 

comité especial de la Asociación America-
na de Cirujanos Maxilofaciales.2 

Desde la perspectiva epidemiológica, 
la incidencia de ONMM en pacientes trata-
dos por osteopatías metabólicas es suma-
mente baja, 0,004 a 0,1%.3 La incidencia 
parece incrementarse levemente luego del 
3.er año consecutivo de administración del 
fármaco. Aun así, no supera el 0,2%.4 

Por otra parte, el riesgo de osteone-
crosis en pacientes con cáncer sin ante-
cedentes de tratamiento antirresortivo es 
también despreciable, 0-0,019%.5,6 La si-
tuación se torna más compleja en pacien-
tes oncológicos que reciben altas dosis de 
antirresortivos para tratamiento de lesiones 
metastásicas óseas, 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 
años,7,8 hasta 6,9% en períodos más lar-
gos.9,10

El riesgo de ONMM en pacientes con 
cáncer expuestos a denosumab es compa-
rable al riesgo con zoledronato.11 

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 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 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.
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Con respecto a otros fármacos oncológi-
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%).12 Existen varios infor-
mes que describen la presencia de ONMM en 
pacientes con cáncer que reciben terapias di-
rigidas, específicamente TKI (inhibidores de la 
tirosina quinasa) y anticuerpos monoclonales 
dirigidos-VEGF (factor de crecimiento del endo-
telio vascular).13,14 

La dosis del fármaco antirresortivo influye 
notoriamente en la incidencia de ONMM. La ad-
ministración mensual de bifosfonatos intraveno-
sos o denosumab para tratamiento oncológico 
se asocia con mayor riesgo de desarrollar la en-
fermedad. 

Una vez establecida la osteonecrosis, las 
metas terapéuticas en pacientes oncológicos 
tienen fines paliativos: controlar el dolor, limitar 
la infección tisular y minimizar la progresión de la 
lesión. Existen informes de resultados satisfacto-
rios en el tratamiento de la ONMM en cualquiera 
de sus estadios, tanto con abordaje quirúrgico 
como conservador.15-17 

Caso clínico 1
Paciente de 41 años, con antecedentes de 

cáncer de mama intraductal infiltrante (12-2013). 
Tratamiento: cirugía, quimioterapia y radiotera-
pia. En mayo de 2016 se diagnostica secunda-
rismo óseo. Ante este cuadro, en septiembre del 
mismo año comienza protocolo farmacológico 
con denosumab 120 mg c/28 días y palbociclib 
125 mg c/21 días. 

En marzo de 2017, la paciente se presen-
ta en el servicio CLAPAR 2 (Clínica de Atención 
Odontológica para Pacientes con Riesgo Mé-
dico), Facultad de Odontología – Universidad 
de Buenos Aires (UBA). En la anamnesis relata 
haber comenzado en febrero de 2017 con do-
lor agudo en región de molar y premolar inferior 
derecho que no cede a tratamientos odontoló-
gicos habituales. Ante evolución desfavorable y 
por exacerbación de la sintomatología, el profe-
sional actuante resuelve realizar exodoncia de 

las piezas afectadas. A pesar de la intervención, 
continúa con sintomatología dolorosa y retraso 
cicatrizal con presencia de hueso expuesto, cir-
cunstancias que motivaron la derivación a nues-
tro servicio. 

En la consulta se observa cuadro inflama-
torio en región maxilar inferior derecho con ce-
lulitis facial concomitante, adenopatías satélite y 
parestesia del nervio dentario inferior. La pacien-
te presenta dolor, dificultad para alimentarse, 
decaimiento y febrícula. El examen clínico-radio-
lógico confirma el diagnóstico de ONMM grado 
2 secundario a cirugía bucal (Figura 1A, 1B, 1C). 
Exceptuando la lesión necrótica, no se observa 
patología dental y periodontal en el resto de la 
cavidad bucal, con índice de placa óptimo. 

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

Se inicia Fase 1 de tratamiento para 
ONMM: biopsia + desbridamiento quirúrgico + 
cultivo microbiológico: (aerobiosis: 1×103 UFC/
ml Klebsiella pneumoniae + 1×104 UFC/ml
Enterococcus spp. Anaerobiosis: 1×105 UFC/ml 
cultivo polimicrobiano a expensas de Fusobac-
terias y Prevotella spp).

Biopsia: necrosis ósea con patrón histoló-
gico de tipo pagetoide.

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

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

Entre abril y julio de 2017, la paciente reali-
za esquema quimioterápico para tratamiento de 
la patología de base.
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En agosto de 2017 inicia tratamiento 
de Fase 2: cirugía conservadora + antisepsia 
local. La cirugía consiste en intervenciones 
mensuales conservadoras, limitadas a remo-
ver tejido necrótico y favorecer la cicatrización 
del tejido circundante (Figura 2A, 2B, 2C, imá-
genes a 8 meses de iniciado el tratamiento). 
La colonización del hueso expuesto es una 
ocurrencia común, la resección de tejido ne-
crótico progresiva suele mejorar el aspecto 
clínico e incluso produce alivio sintomático.

El tratamiento Fase 2 permitió mantener 
controlada la lesión, mientras se continuaba la 
terapia oncológica. 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 imágenes 
radiológicas la presencia de secuestro óseo, con 
halo radiolúcido circundante. Se decide la extirpa-
ción total del tejido necrótico (Figura 2D, 2E y 2F).

En diciembre de 2018 se observa cura-
ción total de la lesión, clínica y radiológica (Fi-
gura 3A, 3B y 3C).

Caso clínico 2
Paciente de 58 años, con antecedentes 

de cáncer de ovario seroso papilar estadio IV 
con metástasis ósea (agosto de 2015). Du-
rante 2016 realiza tratamiento oncológico: ci-
rugía y quimioterapia. En diciembre de 2016 
comienza protocolo con denosumab 120 mg 
c/28 días y bevacizumab 400 mg c/21 días. 

En marzo de 2017 presenta dolor 
agudo en maxilar superior derecho región 
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 
cicatrización tórpida y dolor local, en mayo 
de 2017 la paciente es derivada al servicio 
CLAPAR 2.

Figura 1. A. Imagen radiográfica inicial. B. Imagen clínica al momento de la consulta. C. Corte 
tomográfico inicial. D. Imagen radiográfica a 30 días de iniciado el tratamiento. E. Aspecto clíni-
co posterior al desbridamiento quirúrgico. F. Corte tomográfico a 30 días.
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Figura 2. A, B y C. Imagen clínica y radiológica a 8 meses de tratamiento. D. Imagen radiográfi-
ca a 17 meses que evidencia secuestro óseo. E. Aspecto clínico possecuestrectomía F. Imagen 
del secuestro óseo.

Figura 3. A, B y C. Imagen clínica y radiológica luego de la curación total de la lesión.
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En la consulta se realiza examen clínico-ra-
diológico que confirma el diagnóstico de ONMM 
grado 2 (Figura 4A, 4B y 4C). A excepción de la 
lesión necrótica, no se observa patología perio-
dontal que se asocie con el fenómeno.

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

Se inicia la Fase 1 del tratamiento de 
ONMM: biopsia + desbridamiento quirúrgico + 
tratamiento antibiótico empírico de la infección 
aguda (clindamicina 300 mg c/6 horas por 7 
días) y se logra estabilizar el cuadro clínico: remi-
sión de la sintomatología y mejoría local (Figura 
4D, fotografía a los 30 días). Por indicación médi-
ca se suspende denosumab por 90 días. 

Biopsia: necrosis ósea con patrón histo-
lógico de tipo pagetoide.

En junio de 2017 inicia Fase 2 del 

tratamiento: cirugía conservadora + antisep-
sia local, cada 30 días. Este tratamiento men-
sual permitió controlar la lesión mientras se 
continuaba el tratamiento oncológico, aunque 
se observaron reagudizaciones intermitentes 
durante los ciclos de quimioterapia, que se 
pudieron controlar con antibioticoterapia sis-
témica empírica (amoxicilina 875 mg/ac. cla-
vulánico 125 mg) en esquemas habituales.

Debido a las características anatómicas 
de la lesión, que dificultaban la toma de mues-
tra microbiológica, las reagudizaciones fueron 
controladas con antibioticoterapia empírica. Sin 
embargo, se sugiere realizar cultivo y antibiogra-
ma siempre que sea posible.

En julio 2018 se observa imagen tomográ-
fica que revela secuestro óseo del tejido necró-
tico caracterizado por halo radiolúcido subya-
cente. Se decide la extirpación total de tejido 
necrótico (Figura 4E, 4F y 4G, imágenes a 14 
meses de tratamiento). El 31-08-2018 se obser-
va curación total de la lesión (Figura 4H).

Figura 4. A, B y C. Imagen clínica y radiológica al momento de la consulta. D. Imagen clínica 
a 30 días. E. Aspecto clínico previo a la secuestrectomía F. Corte tomográfico que evidencia 
secuestro óseo. G. Imagen del secuestro. H. Imagen clínica que evidencia epitelización total.
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Discusión
Hasta el día de hoy, la fisiopatología de 

la ONMM no ha sido totalmente esclareci-
da. Existe controversia respecto de los me-
canismos subyacentes en su desarrollo. Las 
hipótesis propuestas sostienen que la locali-
zación exclusiva en los maxilares se debe a 
su constante remodelación sumada a una su-
presión excesiva de la resorción mediada por 
antirresortivos, inhibición de la angiogénesis, 
microtraumatismo constante, deficiencia de 
vitamina D, toxicidad de tejido blando por bi-
fosfonato, e inflamación o infección.2,18 

La medicación antiangiogénica también 
desempeña un rol importante: en la génesis 
de la osteonecrosis existe una interrupción 
en el suministro vascular; por lo tanto, no sor-
prende que la inhibición de la angiogénesis 
sea una de las hipótesis principales en su fi-
siopatología.2,19,20 

Más allá de los factores sistémicos, 
existen condiciones locales implicadas en su 
patogénesis. Varios estudios han observado 
un cuadro previo de enfermedad dental o 
infección bacteriana.18,21 Aunque la exodon-
cia era realizada en la mayoría de los casos 
reportados, estos dientes comúnmente te-
nían enfermedad previa.1,2,18 En pacientes 
con cáncer y ONMM, la enfermedad infla-
matoria dental preexistente fue un factor de 
riesgo en el 50% de los casos.22Teniendo en 
cuenta que el tratamiento común final de la 
enfermedad dental es la extracción dentaria, 
la patología preexistente puede confundir la 
relación entre exodoncia y ONMM. En los ca-
sos clínicos presentados, la exodoncia fue el 
último recurso terapéutico ante una signo-
sintomatología refractaria al tratamiento con-
servador. Es probable que la exodoncia no 
haya sido el factor causal de la osteonecro-
sis, sino que la extracción solo haya contri-
buido a exponer una necrosis ósea subya-
cente y preexistente.

En la osteonecrosis instalada, la inflama-
ción e infección constituyen un componente 
importante en su evolución. La presencia de 

bacterias produce una biopelícula compleja 
en el hueso expuesto;23 por tal motivo, el tra-
tamiento propuesto está dirigido a disminuir 
la colonización bacteriana en el tejido necró-
tico, evitando la consecuente invasión tisular. 
Nuestra experiencia demuestra que, en to-
dos los casos, el desbridamiento quirúrgico 
y la resección de tejido necrótico expuesto, 
en combinación con antibioticoterapia espe-
cífica y antisepsia local, suele ofrecer alivio 
a largo plazo limitando la infección aguda y 
el dolor. 

En ambos casos clínicos, el oncólogo in-
dicó la suspensión inmediata del denosumab 
tras la temprana instalación de la ONMM. La 
suspensión de la medicación antirresortiva en 
pacientes oncológicos ha sido tema de con-
troversia. En la actualidad se trata más de una 
recomendación profesional que de una norma 
establecida, ya que no existe evidencia sólida 
que justifique la interrupción para disminuir el 
riesgo de osteonecrosis maxilar poscirugía e 
incluso ante lesión instalada.18,24 

Para el Comité Japonés de expertos en 
ONMM, la discontinuación del tratamiento 
con denosumab en pacientes con metás-
tasis ósea progresiva resulta inadecuada 
considerando los riesgos que podría gene-
rar.18,24 Según el consenso AAOMM-SAO, la 
suspensión del tratamiento antirresortivo en 
pacientes oncológicos incrementa el riesgo 
de fracturas patológicas, propagación del 
cáncer e hipercalcemia, circunstancias que 
afectan seriamente el pronóstico y la calidad 
de vida del paciente.25 Este aspecto es espe-
cialmente importante para nosotros, ya que 
en los casos clínicos presentados la necrosis 
maxilar pudo ser controlada y estabilizada 
rápidamente. 

Cabe destacar la importancia que revis-
ten la evaluación dental y las medidas pre-
ventivas antes de iniciar el tratamiento anti-
resortivo;25,26 sin embargo, es difícil predecir 
las complicaciones bucodentales que pueden 
surgir en el futuro, especialmente aquellas de 
etiología traumática. 
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