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RESUMEN

La Asociacion Americana de Cirugia Oral y Maxilofa-
cial (American Association of Oral and Maxillofacial
Surgeons [AAOMS]): define el concepto de osteo-
necrosis maxilar asociada a drogas antirresortivas
(MRONJ) como: «area 6sea necrotica expuesta al me-
dio bucal con mas de ocho semanas de permanencia,
en presencia de tratamiento cronico con bifosfona-
tos en ausencia de radioterapia en cabeza y cuello».

El objetivo de este articulo es asociar la enfermedad
oncolégica en relacion con las drogas antirresortivas
consumidas por pacientes, la prescripcion de dichas
drogasy el depdsito de ellas en el organismo. Al
mismo tiempo, la interaccién médico-odontolégico
debe implementarse en favor de la salud de nuestros
pacientes.

Palabras clave: osteonecrosis, tratamiento oncologi-
co, bifosfonatos (BP), denosumab (DS), asociadas a
drogas antirresortivas, cancer.

INTRODUCCION

La Sociedad Americana de Investigacion de Mine-
rales Oseos (American Society Of Bone Mineral Re-
search [ASBMR]) en 2007 y la Asociacion Americana
de Cirugia Oral y Maxilofacial (American Associa-
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tion of Oral and Maxillofacial Surgeons [AAOMS])
en 2014 definieron la osteonecrosis por bifosfonatos
como: «area de hueso expuesta en la regiéon maxilo-
facial que presenta al menos 8 semanas de perma-
nencia, en pacientes que hayan sido prescriptos con
bifosfonatos en forma crénica por mas de tres afios



y en ausencia de terapia radiante en cabeza y cuello»
(1-19).

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

e Estadio o:lesion osteonecrdtica sin evidencia cli-
nica de hueso necrético, pero con evidencia radio-
logica.

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

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

e Estadio 3:lesion osteonecroética con signo y sinto-
matologia evidente que compromete a estructuras
nobles: fracturas patolégicas, anestesia del nervio
dentario inferior, comunicacion buco-nasal, comu-
nicacion buco-sinusal, fistulas cutaneas (2-6).

Se desprende de la definicion de MRONJ la asocia-
cién de la patologia que relaciona a terapia radian-
te aplicada en pacientes oncologicos, debido a que
«clinicamente no existen diferencias diagnésticas
clinicas significativas entre osteomielitis, osteora-
dionecrosis y MRONI. Las discrepancias entre ellas
se determinan por las diferentes etiologias y, prin-
cipalmente, por su patrén histopatologico, estable-
cido como diagnostico de certeza definida por Papa-
rellay col. (2-5-9).

En 2014, la AAOMS recomendd que la nomenclatura
de «BRONJ» (Osteonecrosis Maxilar asociada a Bi-
fosfonatos) se modifique por «MRONJ», teniendo en
cuenta la existencia de otros medicamentos, como
los anticuerpos monoclonales: denosumab (DS) y
drogas antiangiogénicas (AG), que podrian causar
la misma incidencia y prevalencia de MRONJ, tanto
en osteoporosis, como en tratamientos de pacientes
bajo tratamiento oncoldgico (3-6-9).

Las posibles expresiones de lesiones de estas carac-
teristicas se encuentran relacionadas con maniobras
odontolégicas invasivas con manipulacion 6sea fran-
ca o en forma espontanea en pacientes portadores de
protesis desadaptadas, que generarian zonas de so-
brecompresion en el terreno edéntulo que impliquen
trauma de tejidos blandos transferidos a tejidos du-
ros comprometiendo el normal funcionamiento del
remodelamiento éseo (3-4).

Los bifosfonatos (antirresortivo mas estudiado en
la bibliografia) son analogos estables de los pirofos-
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fatos inorganicos. Ellos han demostrado su eficacia
para el tratamiento de diversas patologias de baja
concentraciéon (enfermedad de Paget, osteoporosis,
etc.), como de alta concentracion (lesiones asociadas
a la hipercalcemia maligna: metastasis dseas en mie-
loma multiple, CA mama, CA prostata, etc.). Es impor-
tante, para la evaluacion diagnostica del caso clinico,
reconocer los diferentes tipos de aminofosfonatos,
dependiendo de su potencia relativa de los mismos

(2-3-7-9).

Respecto a la farmacocinética, los bifosfonatos ad-
ministrados por via oral se absorben en el intestino
solamente en un 1-10%, contrariamente a los admi-
nistrados por via IV. Ellos alcanzan un 30- 70%, acu-
mulandose ambos en el tejido 6seo. Poseen un ti1/2
corto en sangre (o.5hs) y un t1/2 largo en tejido éseo
(hasta 12 afios sin deteriorarse), no se metabolizan y
se excretan por orina (2-6)

Ademas de los efectos beneficiosos que aportan los
BP durante la prescripciéon médica, dichas drogas
producen la destruccion de la barrera de queratina
del epitelio bucal, posible razén que explicaria la
necrosis 0sea en los maxilares ante la presencia de
placa bacteriana relacionando el origen de la em-
briologia ectomesenquimatica de dichas estructu-
ras, se desprende la tolerancia de fuerzas oclusales
y la carga bacteriana en condiciones de patologia
cariogénica y periodontal. Aunque los mecanismos
de osteonecrosis no son exactamente conocidos en
profundidad, fisiologicamente la exposicion cons-
tante de los componentes del fluido crevicular en el
espacio periodontal estimula a la osteogénesis, ya
que existe un metabolismo dinamico en los huesos
maxilares debido al estimulo crénico de la oclusion

(4-19).

Otro factor importante para tener en cuenta corres-
ponde a la situacién de estimulo 6seo al realizar
la colocacion de implantes, ya que su oseointegra-
cion estaria comprometida en aquellos pacientes
que presentan susceptibilidad para desarrollar os-
teonecrosis maxilar por tratamiento créonico con
antirresortivos. (6) Los factores de riesgo para la
ocurrencia de osteonecrosis, se agrupan en cuatro
categorias:

e Factor de riesgo de la propia droga,
e Factor de riesgo local,
e Factor de riesgo demografico y sistémico,

e Factor de riesgo genético (6-21).
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CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino con diagnostico de CA
mama con metastasis en diafisis derecha y pulmén.
Tratada con acido zoledrénico 4 mg cada 20 dias por
6 anos. A la inspeccion clinica, se observa alveolo en
proceso de cicatrizacion luego de la exodoncia co-
rrespondiente a la pieza dentaria 2.7 (fig. 1).

Paciente con diagnostico de MRONJ, estadio 2, se
abordé clinicamente mediante tratamiento atrau-
matico (lavajes antisépticos con rotacién quincenal
de clorhexidina 0,12%, Iodo povidona 10%, rifamici-
na 0,05%) (4). No hubo reflejo inflamatorio en seno
maxilar por lo cual la patologia MRONJ no evolu-
cioné a estadio 3 (situacion clinica irreversible).
Radiolégicamente se observa una radiolucidez co-
rrespondiente al alveolo post extraccion de la pieza
dentaria 2.7 con deficiencia de remodelacién 6sea

(20). (fig. 2).

En el seguimiento clinico de la paciente, se produjo la
exfoliacion espontanea del secuestro circunscripto,
luego de reagudizaciones frecuentes. La muestra de
la biopsia se obtuvo por exfoliacién espontanea y fue
enviada al laboratorio de Anatomia Patologica de la
Facultad de Odontologia, Universidad de Buenos Ai-
res (fig. 3).

Luego de la antibioticoterapia oportuna y lavajes an-
tisépticos, en lo mediato: 2 anos, se observa una zona
radiolucida mediante radiografia panoramica, que
corresponde a la recomposicién de tejidos blandos
cubriendo la zona anteriormente afectada por el foco
de MRONIJ (3). (fig. 4).

FIGURA 1: IMAGEN CLINICA MRONJ, ALVEOLO POST EXODONCIA 27.

FIGURA 2: RADIOGRAFIA PANORAMICA CON DIAGNOSTICO MRONJ:
ESTADIO 2. PIEZA: 2.7, EXFOLIACION ESPONTANEA.
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FIGURA 3: RESULTADO ANATOMOPATOLOGICO.

FIGURA 4: ALVEOLO POST EXFOLIACION DEL SECUESTRO EN POSICION
2.7 MEDIANTE BUCHES ANTISEPTICOS Y ANTIBIOTICO-TERAPIA OPOR-
TUNA.

DISCUSION

En relaciéon con los bifosfonatos (BP), sus caracteristi-
cas farmacocinéticas diferenciales relacionadas con
la acumulacién de estas, otorgan mayores beneficios
a la comunidad médica, quienes son los responsables
de su prescripcion, en post del bienestar sistémico de



nuestros pacientes. (9,11) Ademas, otorga caracteris-
ticas de seguridad farmacologica ante su necesaria
indicacion para el tratamiento de pacientes, tanto
por necesidades patologicas oncologicas, como por
aquellas patologias que requieran BP a baja concen-
tracion: osteoporosis, osteopenia, enfermedad de Pa-
get, entre otras (4-9-11).

Los BP se absorben en el intestino solo entre el 1-10%.
Este porcentaje disminuye si se los ingiere junto con
alimentos ricos en ca+2 o fe+2. Contrariamente, por
via parenteral, la absorcién varia entre 30-70%. La
union a proteinas plasmaticas es del 80%. Poseen un
t %> corto en sangre (0.5-2 h) y un largo t ¥2 en tejido
6seo. (4) No se metabolizan, se excretan por orina en
un 50-80% (2-3).

Los amino-BP mas potentes pueden persistir en el
hueso incluso diez anos después de suspendido el
tratamiento, prescriptos a altas concentraciones.
Asimismo, presentan un perfil de tolerabilidad y se-
guridad adecuado, debido a la fuerte afinidad por el
mineral 6seo (7-12).

Hay diferentes factores de riesgo para tener en cuen-
ta en la presentacion de MRON]J, relacionados con los
BP: los pacientes que padecen factores de inmuno-
depresién asociados (diabetes, corticoterapia, o cual-
quier enfermedad autoinmune que interfiera en el
proceso de remodelacién dsea), pacientes con mielo-
ma multiple, u otra patologia oncolégica en la que se
evidencien metastasis a distancia; tienen un mayor
riesgo de padecerla (8-10-12).

Los BP administrados a alta concentracion en pa-
cientes oncolégicos se asocia con mayor frecuencia
a MRONTJ (6).

La consulta odontologica antes de iniciar una terapia
con BP (especialmente en los casos de pacientes a los
que se ha indicado este tratamiento por neoplasias)
y la interaccién con el médico actuante responsable
de la prescripcion del tratamiento antirresortivo, a
fin de disefiar un tratamiento integral e interdisci-
plinario desde ambas especialidades, es indispensa-
ble para optimizar la atencion clinica del paciente
(11-12-15).

Los autores sugieren que las potencias relativas de
medicamentos antirresortivos (AR) y /o antiangiogé-
nicos (AG) interrumpen el acoplamiento celular que
condiciona la remodelacion ésea, ya que las dosis son
acumulativas y las potencias relativas son elevadas
debido a la necesidad terapéutica del paciente onco-
légico (7-10-15).
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Los odontologos intervinientes tienen la obligacion
de estimular a pacientes a mantener una buena hi-
giene bucal, controles rutinarios, comunicar la signo-
sintomatologia oral diagnosticada como: movilidad,
inflamacion, dolor o ulceras sin resolucion aparente
en pacientes tratamiento con AR o AG (1-9-13-15).

Pacientes prescriptos con BP a alta concentracion con
antecedentes de cirugia dento-alveolar multiplican
por siete la posibilidad de presentacion de MRONJ,
el s0% de los casos se presentan espontaneamente
localizandose, en su mayoria, en los segmentos pos-
teriores de la mandibula debido a sus caracteristicas
anatémicas (11-13-17).

Los odontologos tratantes deben informar al pacien-
te sobre la importancia de la salud bucal con relacion
al tratamiento prescripto por su médico tratante. El
especialista en salud oral debe diagnosticar la exis-
tencia de focos infecciosos, e informar al paciente
sobre el plan de tratamiento aconsejado, con el fin
de evitar la invasién respecto al tejido 6seo maxilar
(5-7-14-15).

Otro antirresortivo prescripto por los médicos tratan-
tes es el denosumab (DS): anticuerpo monoclonal Ig
G, su presentacion farmacéutica esta establecida en
jeringas de 60 mg y/0120 mg en1mlde soluciéon y su
prescripcién es subcutanea, dependiendo de los in-
tervalos de administracion que su oncélogo tratante
considerara (cada 20, 22, 30 dias) de acuerdo con lo es-
tablecido en el estudio FREEDOM. Por ello se aconseja
que el odontologo actuante desarrolle su terapéutica
de acuerdo con lo establecido a la relacion de MRON]J
y BP, ya que, hasta el momento, no existen estudios
prospectivos odontolégicos que relacionen la mani-
pulacién ésea maxilar con terapéuticas en pacientes
prescriptos solo con anticuerpos monoclonales en re-
lacién con MRONTJ (6-8-16-21) .

CONCLUSION

Se debe consensuar los tratamientos odontolégicos
sugeridos con el médico tratante, abordando la tera-
péutica odontolégica individualizada en nuestros pa-
cientes y recurriendo a tratamientos minimamente
invasivos, que no aborden manipulacion 6sea franca
luego del primer ano de consumo con AR y/o AG a
alta concentracion con el fin de no expandir lesiones
MRONTJ posibles (excepto condiciones que ameriten
la presunta diseminacién a planos profundos debi-
do a la morbilidad de las lesiones osteonecréticas).
Ante la incertidumbre de no contar con marcadores
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de riesgo que adviertan la posibilidad del desarrollo
de esta nueva patologia (que toda la comunidad cien-
tifica esta analizando con fines diagnésticos y tera-
péuticos, ya que los AR y/o0 AG no son viables de sus-
pensién por sus médicos oncélogos), la comunidad
odontoloégica tiene la obligacion de acompanar dicho
tratamiento con los diferentes terapéuticas rehabili-
tadoras existentes, estando legalmente imposibilita-
dos de solicitar su suspension bajo ningun concepto.
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