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RESUMEN

La accién terapéutica favorable que los antirresor-
tivos (bifosfonatos BPs, denosumab DS) y drogas
antiangiogénicas ocasionan en el tejido 6seo en
aquellos pacientes que presentan como causa etio-
l6gica cancer o discrasias dseas incluyen hipercalce-
mias malignas o —si requieren el consumo de dicha
droga a baja concentracién— como ser: osteoporosis,
osteopenia, enfermedad de Paget, displasia fibrosa,
Osteogénesis Imperfecta. (1)

La presente actualizacion pretende relacionar el
tratamiento odontologico con prescripcion cronicay
drogas antirresortivas, para lo cual American Asso-
ciation of Oral and Maxillofacial Surgeons AAOMS:
define el concepto de Osteonecrosis Maxilar Aso-
ciada a drogas Antirresortivas (MRONJ) como: «Area
osea necrotica expuesta al medio bucal con mas

de ocho semanas de permanencia, en presencia de
tratamiento crénico con bifosfonatos en ausencia de
radioterapia en cabeza y cuello».

La AAOMS establecid los siguientes grupos de acuer-
do con sus caracteristicas clinicas en 4 estadios (0, 1
,2y 3) de acuerdo con el aspecto clinico y radiolégico
de la lesion osteonecrotica.

e Estadio o:lesion osteonecrética sin evidencia de
hueso necrético en pacientes bajo consumo de
drogas antirresortivas.

e Estadio 1:lesion osteonecrética con signos clini-
cos y ausencia de sintomatologia clinica.

e Estadio 2:lesion osteonecroética con signo y sinto-
matologia clinica evidente.

ABSTRACT

It is known the favourable action which
antiresorptive (Bisphosphonates BPs,

Denosumab: DS) and Antiangiogenic drugs produce
in bone tissue. High concentrations are primarily
used as an effective treatment in the management
of cancer-related disorders, including
hypercalcemia of malignant. Besides, low
concentrations are used for other metabolic

bone diseases including Osteoporosis, Osteopenia,
Paget’s Disease, Fibrous Dysplasia, Imperfect
Osteogenesis. (1)

The update relate relationship between dentistry
and chronic treatment with antiresorptive drugs.
According to the American Association of Oral and
Maxillofacial Surgeons (AAOMS), MRONJ is defined
as exposed or necrotic bone in the maxillofacial
region that has persisted for more than 8 weeks

in association with current or previous BPs or

DS therapy and with a lack of head and neck
radiotherapy.

AAOMS divided the MRONJ into 4 stages (o,1,2 and
3) according to the clinical and radiological aspect of
the osteonecrotic lesion:

e Stage o0:osteonecrotic lesion without sign-
pathognomonic evidence of osteonecrosis.

e Stage 1: osteonecrotic lesion with clinical signs
and absence of clinical symptoms.

e Stage 2: osteonecrotic lesion with sign and
evident clinical symptoms.
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e Estadio 3:lesion osteonecrotica con signo
y sintomatologia evidente que compromete
a estructuras nobles: fracturas patologicas,
anestesia del nervio dentario inferior,
comunicacion buco-nasal, comunicacion
buco-sinusal, fistulas cutaneas. (2)

Palabras clave: bifosfonatos (BPs), denosumab (DS),
osteonecrosis maxilar asociada a drogas antirresorti-
vas (MRONJ), oncologia, osteoporosis.

CASO CLINICO

Caso clinico

Paciente femenino, 76 afos,
oncolégica: CA mama; zol 4 mg/ 20ds/
3 afios; con diagnoéstico de MRONJ en
maxilar superior Zquierdo. Lesidn
estadio 1. espontanea exposicion
tsea, con evolucidn a estadio 2: con
secrecion inflamatoria sero-hematica
sobre reborde alveolar, evolucionando
a esladio 3. con comunicackon
bucosinusal y velamiento tomografico
de seno maxilar izquierdo.

RECOMENDACIONES

Las acciones terapéuticas preventivas son extrema-
damente importantes de llevar a cabo. Sin embar-
go, si la enfermedad de MRONIJ es diagnosticada
en estadios iniciales, posiblemente con maniobras
atraumaticas (buches antisépticos, antibiéticotera-
pia oportuna en interrelacion con los médicos inter-
vinientes) —excepto en estadios 3 que son de natu-
raleza irreversible—, es probable (en forma paliativa)
instrumentar la terapéutica resectiva quirurgico-
odontologica como soporte a la patologia osteone-
crotica. (3-4)

Algunos reportes aconsejan Drug Holiday (vacaciones
terapéuticas de antirresortivos y antiangiogénicos).
No es prudente mantener esta postura, teniendo pre-
sente que el mecanismo farmacocinético de dichas

e Stage 3: osteonecrotic lesion with signs
and evident symptoms that involve noble
structures: pathological fractures,
anaesthesia of the lower dental nerve, oral-nasal
communication, oral-sinus communication,
skin fistulas. (2)

Keywords: bisphosphonate (BPs), denosumab
(DS), medication related osteonecrosis of the Jaw
(MRONYJ), oncology, osteoporosis.

Estadio 1

[

drogas y que la acumulacion intradsea es causa pri-
maria para no aconsejar suspension del tratamiento,
ya que dicha concentracion perduraria en el tiempo
(concentracién y tiempo dependiente del antirresor-
tivo prescripto). (5) Por lo tanto, no seria aconsejable
sugerirle al médico interviniente la suspensién de
las drogas que son absolutamente necesarias para
compensar a nuestros pacientes en su tratamiento
sistémico, porque debido a su farmacocinética y far-
macodinamia no aportaria ningun beneficio clinico
odontolégico. (6)

El Task Force ASMBR of MRONJ en el 2017 (7) propo-
ne un tratamiento conservador y la AAOMS, en 2014,
adiciona la utilizacién de lavajes antisépticos y re-
mocion de porciones oseas necroticas, dependiendo
el estadio en el que se encuentre la patologia del pa-
ciente. (5)
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La AAOMS ofrece una postura quirurgica en el caso
de pacientes en estadio 3, proponiendo diferentes
intervenciones: reseccién y colocacion de fijacion ri-
gida; reseccién con colocacion demorada de fijacion
rigida; reseccion con o sin fijacion rigida con reem-
plazo de tejidos blandos mediante colgajos; reseccion
y reemplazo de tejidos necroticos con colgajos de te-
jido blando (4) Aunque no existen reportes clinicos
adecuados que demuestren cudl seria la conducta
terapéutica mas recomendable en este estadio.

Se debe tener en cuenta que la toma de muestra
bidpsica solo se recomienda en pacientes oncologi-
cos cuando el médico tratante sospecha alguna clase
de hipercalcemia maligna en los huesos maxilares,
de lo contrario no es aconsejable abordar quirurgica-
mente con fines diagndsticos, ya que existe la posi-
bilidad de ampliar el lecho necroético en caso de que
el paciente padezca del cuadro infeccioso instalado o
establecerlo como estimulo en la toma quirurgica de
tejido 6seo maxilar. (7) De cualquier manera, se ha es-
tablecido el patrén histopatologico de MRONIJ propo-
niendo que corresponde a un hueso con caracteristi-
ca pagetoide que se desarrolla, en primera instancia,
como un cuadro aséptico intraéseo y luego se torna
séptico en contacto con la flora patolégica oral. (8)

Algunos autores preconizan para el tratamiento la
utilizaciéon de camara hiperbarica (HBO2), ya que
establece un gradiente de oxigeno propio. (9) Otros
autores proponen la utilizacion de ozonoterapia o
plasma rico en plaquetas (PRP) o plasma rico en fi-
brina (PRF). (10-11) Existe una técnica terapéutica
conservadora para eliminar el tejido éseo necrético
como método alternativo de reseccion quirurgica de
las MRONTJ que utiliza luz de baja potencia laser (Er:
Yag laser y LLLT, Low-level laser theraphy). (11-12-13)

Existe la posibilidad terapéutica que consiste en la
utilizaciéon de un aparato piezoeléctrico ultrasonico
quirargico. (13) Otros autores presentaron la prescrip-
cién de teriparatide o combinaciéon de pentoxifilina +
vitamina E. (5) En el presente, respecto a las propues-
tas de tratamiento enunciadas publicadas en revis-
tas de alto impacto, no se han registrado estudios de
calidad metodologica que demuestren que alguna de
estas conductas terapéuticas es mas eficaz que las
otras.

Es muy importante motivar a los pacientes para que
cooperen con la higiene y otras habilidades necesa-
rias para disminuir el riesgo de sobrecontaminacién
en lesiones MRONJ, asegurando asi el éxito del trata-
miento.

DISCUSION

El incremento de la frecuencia de osteonecrosis por
el uso de drogas antirresortivas se ha asociado a la
toxicidad de las células macrofagicas 6seas. Actual-
mente se considera que MRONIJ ocurre por una falla
de la remodelacién ésea. (14)

Es importante priorizar la continuidad de los anti-
rresortivos en los tratamientos, aun en presencia de
MRONT. (16) Respecto a la ecuacion costo-beneficio, el
proposito terapéutico del tratamiento con antirresor-
tivos nos inclina en la decisién de controlar las difi-
cultades que puedan presentarse a nivel éseo oral. En
ese caso, se debera evaluar al paciente explicitando la
ocurrencia de dicha lesion necroética, evitando y con-
trolando infecciones secundarias y previniendo la
extension de la lesion respecto al desarrollo de nue-
vas areas necroéticas mediante lavajes con diferentes
antisépticos alternandolos quincenalmente (clor-
hexidine 0,12%, cloruro de cetilpiridino 0.5%, iodo po-
vidona 10% y rifamicina 0,05%). (5-15)

Cuando el paciente presente signo-sintomatologia
general se impone la antibioticoterapia ya que la pa-
tologia corresponde a una «osteomielitis cronica bio-
quimica». Dado a este hecho, su abordaje quirurgico
no seria oportuno debido al riesgo de ampliar las zo-
nas necroticas por depdsitos intraéseos longevos de
las drogas antirresortivas (tiempo-dependiente). En
estos casos se recomienda aguardar la exfoliacién
espontanea de los secuestros intradseos que se pro-
dujeren ante la solucién de continuidad entre tejido
6seo sano y patologico sin necesidad de realizar nin-
guna maniobra quirtrgica. (3)

Los pacientes que seran prescriptos con antirresor-
tivos deben ser cuidadosamente evaluados con el
mismo protocolo y guia de prevencion de osteora-
dionecrosis de pacientes sometidos a radioterapia
de cabeza y cuello, donde solo esta indicado realizar
exodoncias en los casos de reagudizaciones graves y
periddicas de focos sépticos dentales plausibles a di-
seminacion. (16)

No es recomendable la colocacién de implantes. En
pacientes que recibieron tratamientos con antirre-
sortivos, o que deban ser prescriptos con dicha droga
en un futuro, aun no existe posibilidad diagnoéstica
certera de medicion de riesgo previa al abordaje qui-
rurgico.

Se sabe que la remodelacién de los maxilares es diez
veces mas acelerada que la de los huesos largos, y se
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ha sugerido que esto seria mas acelerado aun en el
hueso perimplantario donde ocurre una remodela-
cién funcional permanente (17-18).

La farmacocinética de las drogas antirresortivas afec-
ta al osteoclasto (osteoclasto «apoptético») (19-20-21)
dificultando asi, el recambio 6seo perimplantar a lar-
go plazo. Por este motivo, el pronostico de los implan-
tes a mediano y a largo plazo podrian estar compro-
metidos.

Es sabido que la MRONIJ se refleja anatomicamente
en 62,3% en maxilar inferior, 29,4% en maxilar supe-
rior, y 8,3% en ambos maxilares en caso de pacientes
con alta morbilidad oncolégica. También se puede
asegurar que MRONJ se produce en forma esponta-
neaen un 25% (pacientes oncolégicos) e inducida por
manipulacién ésea: 75% (exodoncias: 79%, implanto-
logia: 18,75%; °). (22)

Es importante destacar que no hay ninguna restric-
cion para realizar la remocion de caries y posterio-
res obturaciones plasticas, tratamientos endodonti-
cos (de preferencia en esta poblaciéon de pacientes
para evitar o posponer exodoncias, en caso de que
esté indicado). Respecto a la periodoncia, es impor-
tante mantener el control de la placa supragingival
y evitar tratamientos que impliquen terapéuticas
subgingivales o que involucren manipulacién ésea
directa (3).

CONCLUSION

De los resultados encontrados y de los publicados en
la bibliografia, se desprende que la interaccién entre
profesionales de la salud es fundamental, ya que la
prevencion de la MRONJ es mejor que el tratamiento.
En este sentido, es recomendable la evaluaciéon den-
tal previa de los pacientes, con el objeto de realizar
intervenciones odontolégicas antes de instaurar el
tratamiento cronico con drogas antirresortivas.

De los tratamientos sugeridos se desprende que,
ante el diagnostico de MRONJ, la actitud terapéutica
se consolide en maniobras no invasivas con respecto
a la manipulacion del tejido 6seo, realizando los con-
troles clinicos pertinentes con motivo de evitarla dise-
minacién sistémica hacia planos profundos, debido a
su farmacocinética de acumulacién ésea (que podrian
condicionar un cuadro de septicemia en los pacientes
afectados) interaccionando con el médico tratante
ante cierta eventualidad de reagudizacion de las lesio-
nes que afecten la salud general del paciente.

Existe la necesidad de no suspender la medicacion
antirresortiva necesaria, de acuerdo con el criterio
meédico, para compensar la morbilidad de la patolo-
gla, tanto en pacientes osteoporoticos como onco-
logicos. En ese sentido, de acuerdo con la farmaco-
cinética de BPs, su acumulacion no aportaria mayor
beneficio terapéutico odontolégico. En caso de DS, a
pesar de que su farmacodinamia es reversible, ante
el pedido de suspensiéon de dicha droga por prescrip-
cion osteopordtica, nuestros pacientes presentarian
un cuadro de disminucion de masa 0sea abrupta con
la consecuente morbilidad de su patologia osteopo-
rotica. Es sabido que, en pacientes oncolégicos, la sus-
pension de antirresortivos incitaria a la propagaciéon
metastasica.
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