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RESUMEN

Introduccion: La administracion de bifosfonatos y medi-
camentos antiangiogénicos en pacientes con cancer es un
esquema terapéutico usual en oncologia. Existen reportes
de osteonecrosis de los maxilares en pacientes sometidos
a este esquema de tratamiento, luego de realizar un pro-
cedimiento dental invasivo.

Objetivo: A partir de las caracteristicas clinicas e image-
nologicas de la patologia, ilustrar al odontologo sobre los
medicamentos para el tratamiento del cancer, suscepti-
bles de generar osteonecrosis de los maxilares.
Presentacion de caso: Paciente masculino de 89 anos,
con cancer de prostata tratado con denosumab, que de-
sarrollo osteonecrosis del maxilar inferior posterior a una
extraccion dental. Es de vital importancia que el odonto-
logo identifique los medicamentos, factores de riesgo vy
las medidas para minimizar el riesgo de osteonecrosis de
los maxilares en pacientes susceptibles.

Palabras clave: bifosfonatos; osteonecrosis de los maxila-
res; denosumab; extraccion dental.

INTRODUCCION

Marx en 2003™ describio una serie de casos de
pacientes con osteonecrosis de los maxilares que
consumian bifosfonatos (BF). Desde ese momen-
to se han reportado muchos casos que relacionan
la necrosis de los maxilares con pacientes someti-
dos a tratamientos antirresortivos (BF e inhibidores
RANKL: denosumab) y antiangiogenicos utilizados en
la terapia oncologica (Bevacizumab, Sunitinib, Sora-
fenib, Pazopanib, Axitinib).

Actualmente se denomina osteonecrosis de los
maxilares asociada a medicamentos (OMAM), para
incluir los casos de osteonecrosis que se presentan
en los pacientes consumidores de otros medicamen-
tos diferentes a los bifosfonatos.® La OMAM fue de-
finida por la Sociedad Americana para la Investiga-
cién Osea y Mineral en 2007 como la presencia de
hueso expuesto en la region maxilofacial , sin ci-
catrizar después de 8 semanas, en pacientes que
no han recibido radiacion en la region craneofacial.
® La Asociacion Americana de Cirugia Oral y Maxi-
lofacial (AAOMS, por sus siglas en inglés) en 2014¢¥
propuso una actualizacion con los criterios antes
mencionados, y la condicion de que el paciente es-

ABSTRACT

Introduction: The administration of bisphosphonates and
antiangiogenic drugs in cancer patients is a usual thera-
peutic scheme in oncology. There are reports of osteone-
crosis of the jaws in patients undergoing this treatment
scheme, after performing an invasive dental procedure.
Objective: Show the dentist from the clinical and ima-
ging characteristics of the pathology on the drugs for the
treatment of cancer sensitivity to generate osteonecrosis
of the jaws.

Case presentation: An 89-year-old male patient with pros-
tate cancer treated with denosumab developed osteone-
crosis of the lower jaw after tooth extraction. It is vitally
important that the dentist identifies medications, risk fac-
tors and measures to minimize the risk of osteonecrosis of
the jaws in sensitivy patients.
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tuviera en tratamiento actual o previo con terapias
antirresortivas y/o agentes antiangiogenicos, y que
el hueso expuesto por mas de 8 semanas estuviese
relacionado con la presencia intraoral o extraoral de
fistulas durante ese mismo lapso. La AAOMS adicio-
na la presencia de una fistula sin hueso expuesto,
aceptando lo innecesario de la presencia de exposi-
cion osea como senal de la enfermedad. Asi mismo
sugiere considerar susceptible de producir una ne-
crosis maxilar a todo paciente que vaya a ser some-
tido a un procedimiento dental que involucre hueso
y consuma antirresortivos (bifosfonatos e inhibido-
res RANKL), o esté bajo tratamiento antiangiogénico
para el cancer de mama, prostata, cerebroy pulmon
(Bevacizumab, Sunitinib, Sorafenib, Pazopanib, Axi-
tinib). En los casos anteriormente mencionados se
reporta una incidencia estimada del 1 % al 15 %.©:®
En la mayoria de los pacientes reportados la osteo-
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necrosis se presenta en maxilar inferior, sector posterior, y como consecuencia de un procedimiento dental
que involucre hueso (78 %). Solo en un pequeno caso no se halla causa de la osteonecrosis, en otros no existe
exposicion osea, por lo que los hallazgos radiograficos tempranos como la esclerosis 0sea evitan un diagnostico
tardio y de pobre pronostico.”®

Los autores presentan el caso de un paciente con cancer de prostata tratado con denosumab que desarro-
ll6 osteonecrosis de los maxilares. Su objetivo es ilustrar al odontologo sobre los medicamentos para el tra-
tamiento del cancer susceptibles de generar osteonecrosis de los maxilares, identificando las caracteristicas
clinicas e imagenologicas de la patologia.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de 89 anos que acude a la consulta por presentar exposicion 0sea en la mandibula. Como
antecedentes de importancia el paciente refirio estar bajo tratamiento intravenoso (IV) con acido ibandronico,
docetaxel, dexametasona, pegfilgrastim, fosaprepitant y ondasetron. Este tratamiento es parte del esquema
terapéutico para el cancer de prostata (estadio 1V), diagnosticado hace 5 anos, y por haber sido sometido a
una extraccion de canino mandibular izquierdo hace 3 meses, momento desde el cual empezo a presentarse
la exposicion osea por la que consulta.

Al examen estomatologico se observa paciente edéntulo bimaxilar, con solucion de continuidad de la mu-
cosa alveolar mandibular en el sector anterior, con hueso subyacente en zona de incisivos, que se observa
amarillento con una superficie rugosa y signos de movilidad. La mucosa alrededor del hueso se encuentra ede-
matizada, lisa, con pequenos focos de secrecion purulenta (fig. 1 A).

La radiografia panoramica mostro una lesion osteolitica de bordes irregulares, delimitada por un borde ra-
diolucido que denota presencia de secuestro 0seo de gran tamano, extendido desde la region canina izquierda
hasta la premolar del lado derecho con un compromiso aparente de los agujeros mentoneros y sin compro-
meter la cortical mandibular inferior en la region mentonera. Sin embargo, se notan zonas radiolucidas que
describen un trayecto litico hacia la cortical de la region mentoniana. El maxilar superior edéntulo se observa
trabeculado, uniforme, con corticales continuas y reabsorcion moderada (fig. 1 B).
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Fig. 1 - A. Obsérvese solucion de continuidad de la mucosa alveolar en el sector anterior de la mandibula, que expone

hueso subyacente en zona de incisivos, necrotico, de color amarillento con una superficie rugosa y signos de movilidad.

B. La radiografia panoramica muestra una lesion osteolitica de bordes irregulares, delimitada por un borde radiolucido
que denota presencia de secuestro 6seo con un tamano de 30,39 x 22,63 mm.

Al evaluar tomografia, los cortes coronales muestran una imagen litica radiodensa con focos radiotranspa-
rentes, de 30,39 x 22,63 mm en un corte anterior de la mandibula y de 39,42 x 21,04 mm en un corte posterior.
Dicha imagen es compatible con secuestro 0seo, rodeado de radiotrasparencias que muestran un tracto lineal
con un aparente compromiso de la basal inferior de la mandibula. La reconstruccion 3D denota una mandibula
robusta, con cortical inferior mentonera y mandibular continua. Se observa orificio compatible con pérdida de
la continuidad de la cortical en zona para sinfisiaria izquierda. En el corte axial a altura del reborde alveolar
se observa la imagen litica, rodeada de zonas radiotransparentes que muestran compromiso de las corticales
lingual y vestibular. Este corte en tercio medio mandibular muestra una reduccion en el ancho del secuestro
0seo manteniéndose la falta de continuidad de las corticales lingual y vestibular, agujeros mentoneros no in-
volucrados (fig. 2 A, B, C).
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Fig. 2- A. cortes coronales con una imagen litica radiodensa con focos radiotransparentes, compatible con secuestro 0seo.

B. reconstruccion 3D denota una mandibula, notese orificio compatible con perdida de la continuidad de la cortical en

zona parasinfisiaria izquierda. C. En el corte axial se observa la imagen litica, rodeada de zonas radiotransparentes con
compromiso de las corticales lingual y vestibular.

Los cortes sagitales del lado derecho denotan que el secuestro 6seo se encuentra flotante sin continuidad
lingual y con dos fragmentos, en donde se mantiene la cortical vestibular (fig. 3 A). Del lado izquierdo hay un
compromiso vestibulo lingual, con un hueso litico, con radiotrasparencias y un compromiso de cortical lingual
de 6,39 mm (fig. 3 B).
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Fig. 3 - A. Los cortes sagitales del lado derecho de la mandibula, uno en la linea media y el otro en region parasinfisiaria,

denotan que el secuestro 0seo se encuentra flotante sin continuidad lingual y con dos fragmentos, hay persistencia de la

cortical vestibular. B. Del lado izquierdo de la mandibula muestra un compromiso vestibulo lingual, con un hueso litico y
radiotrasparencias.

De acuerdo con los hallazgos clinicos, imagenologicos y el antecedente del paciente se realiza un diagnosti-
co de osteonecrosis de los maxilares asociado a medicamentos. Se inicio tratamiento antibiotico con amoxici-
lina-acido clavulanico por via oral cada 8 horas por 7 dias, enjuagues de clorhexidina al 0,12 % combinado con
enjuagues de solucion con bicarbonato de sodio para bufferizar la cavidad oral. Los familiares del paciente se
reusaron a que se le realizara tratamiento quirurgico bajo anestesia general, que implicaba secuestrectomia,
curetaje oseo y colocacion de placa de reconstruccion para prevenir fractura mandibular, todo esto debido a
la condicion de salud general del paciente.

DISCUSION

Entre los factores de riesgo de la OMAM se encuentran la edad, el consumo concomitante de corticoides
con el tratamiento antirresortivo, la radiacion, la enfermedad periodontal, los malos habitos de higiene bucal
y el factor genético.® En el presente reporte se identifican varios factores a considerar, como son la edad del
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paciente, el consumo concomitante de corticoides y la via de administracion de los medicamentos antirresor-
tivos, que en el paciente en mencion era la intravenosa, una variable para tener en cuenta porque el riesgo
de necrosis aumenta cuando los medicamentos se administran por esta via (0,8 % al 12 %), en comparacion con
los administrados por via oral 0,01 % al 0,04 %.19 Estos medicamentos pueden permanecer hasta por 10 anos,
se depositan en los sitios de mayor metabolismo 0seo, por lo que el control periodico del paciente es una de
las estrategias instauradas en el caso reportado. De acuerdo con la evidencia disponible, la OMAM se ha
asociado no solo al uso de medicamentos como los bifosfonatos, sino también a otras drogas en el manejo del
paciente oncologico como los inhibidores de RANKL (Bevacizumab, Sunitinib, Sorafenib, Pazopanib, Axitinib),
agentes antiangiogenicos e inhibidores de mTOR. Tales medicamentos son utilizados en terapia de enferme-
dades que afectan el metabolismo 0seo, como la osteoporosis y la enfermedad de Paget, el tratamiento del
mieloma multiple, la hipercalcemia maligna y las metastasis oseas.>'® El acido zoledronico comparado con
pamidronato tiene un riesgo estadisticamente mayor de generar OMAM y existe la posibilidad de que el riesgo
sea menor con el uso de ibandronato y clodronato.

En los pacientes con cancer, como en el caso reportado, parece existir un riesgo ligeramente mayor de
OMAM temprana después de cambiar de bifosfonatos a denosumab, en comparacion con los pacientes que
permanecen con bifosfonatos." Esta situacion no se relaciona con el caso en mencion, ya que el esquema de
tratamiento con denosumab no fue precedido por bifosfonatos. Resulta crucial que el odontologo identifique
sujetos en riesgo antes de proceder a realizar una extraccion dental y asi evitar que una OMAM deteriore la
calidad de vida de un paciente oncologico como el presentado. Se debe indagar sobre el uso de antirresortivos
para la osteoporosis 0 para prevenir metastasis 0seas por cancer, tener en cuenta los nombres de los medica-
mentos utilizados, la via de administracion, la dosis y el tiempo de uso.%''® Como se evidencia en este caso,
factores de riesgo como la edad (mayores de 55 anos), antecedentes de exodoncia, cancer y uso concomitante
de corticoides, entre otros factores, incrementan la posibilidad de desarrollar la OMAM.™" Sin embargo, un
numero creciente de pacientes pueden desarrollarla sin factores de riesgo aparentes.@

Dentro de las alternativas para el tratamiento de los pacientes con un diagnostico de OMAM, se propone
COmo accion preventiva que se adopten medidas como la ensenanza de cepillado, uso de herramientas de hi-
giene bucal, antes del inicio de la terapia antiresortiva. La eliminacion de focos infecciosos puede llevarse a
cabo paralelamente a la iniciacion del tratamiento meédico, pues la dosis acumulada en estos primeros anos no
es alta, lo que permite recambio y cicatrizacion osea.?"?? Si durante el tratamiento antirresortivo el paciente
requiere una atencion odontologica, que involucre cirugia con compromiso 0seo, se debe solicitar ajustes en el
tratamiento médico, sin suspender el antirresortivo, en especial si se administra por via oral. De igual modo se
debe implementar estrategias como antibioticoterapia previa con amoxicilina y acido clavulanico, detartraje
y detoxificacion de zonas con inflamacion gingival, el uso de enjuagues con clorhexidina al 0,12 %, la terapia
de oxigeno hiperbarico y el alivio de protesis con contactos traumaticos sobre la mucosa o descontinuar su
uso.?324 En caso de antirresortivos parenterales, se debe programar el procedimiento lo mas lejos posible de
la ultima dosis por ejemplo para el denosumab se recomienda programar el procedimiento a partir de los 9
meses después de la ultima dosis y hasta 15 dias antes de la aplicacion de la siguiente dosis.?> La situacion
anteriormente expuesta no se tuvo en cuenta en el presente reporte, ya que el paciente fue sometido a una
extraccion dental sin considerar que se encontraba bajo tratamiento con denosumab intravenoso. En los indi-
viduos tratados con el Zoledronato, como su efecto antirresortivo persiste 2 anos después de la ultima dosis,
la decision de realizar el procedimiento dental invasivo dependera de si se han controlado las comorbilidades
y los factores de riesgo. 726

Teniendo en cuenta las condiciones en las que el paciente acudio a la consulta, con una complicacion vi-
sible, la conducta incluyo la realizacion de un diagnostico basado en los hallazgos clinicos, las caracteristicas
imagenologicas compatibles con lesiones esclerdticas, liticas con perforacion del hueso cortical vestibular y
lingual, reacciones periosticas y secuestros oseos, como lo reporta la literatura®” y si es necesario se podria
realizar un estudio anatomopatologico.?® Aunque el manejo conservador es una opcion en los estadios tem-
pranos de la enfermedad, en pacientes con OMAM estadio Il y Ill la Unica alternativa es una cirugia compleja,
de una eficacia condicionada y que probablemente implique una reconstruccion que tiene secuelas no solo
funcionales, sino estéticas y psicologicas.®3%3Y En el paciente objeto del presente reporte a pesar del diag-
nostico (OMAM estadio Ill), la conducta instaurada se limitdo a un abordaje conservador, la aplicacion de un
tratamiento que controlo la infeccion y evito la aparicion de nuevos focos de osteonecrosis. Los familiares del
paciente rechazaron el tratamiento quirurgico propuesto. Después de 3 meses de tratamiento conservador, el
paciente se encuentra en controles periodicos, presentando episodios repetidos de secrecion purulenta, que
se controlan con enjuagues con clorhexidina al 0,05 % y desinfeccion con laser de diodo de 940 nm. Su estado
de salud general es estable y el paciente asiste a sus controles periodicos por oncologia.
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