Osteonecrosis mandibular
por uso de agentes antirresortivos
Presentacion de un caso clinico

Mandibular osteonecrosis due to the use of antiresortive agents.
Presentation of a clinical case
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RESUMEN

La osteonecrosis de los maxilares asociada a agentes an-
tirresortivos (ARONJ, de las siglas en inglés) es una com-
plicacion severa en pacientes que reciben medicamentos
como bifosfonatos, denosumab o antiangiogénicos.

Los bifosfonatos y otros antirresortivos, como el deno-
sumab, son potentes inhibidores de la funcién de los
osteoclastos y la reabsorcion 6sea mediada por mismos.
Son utilizados eficazmente para disminuir el proceso de
reabsorcion 6sea y mejorar la calidad de vida de los pa-
cientes con osteoporosis, enfermedades osteoliticas ma-
lignas y otras lesiones ¢seas como enfermedad de Paget
u osteogénesis imperfecta 1, 6

Se presentara un caso clinico de una paciente de 64 afos
de edad, con antecedentes de administracion de zolen-
dronato y denosumab, que presenta exposicion ésea en
alveolo postexodoncia de 1 afo de evolucién.
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vos, hueso, extraccion dentaria, ARONJ
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ABSTRACT

The antiresorptive agents-related osteoecrosis of the jaws
(ARONJ) is a severe complication in patients receiving
medications such as bisphosphonates, denosumab, or
antiangiogens.

Bisphosphonates and other antiresorptives, such as
denosumab, are potent inhibitors of osteoclast function
and osteoclast-mediated bone resorption. They are used
effectively to reduce the bone resorption process and
improve the quality of life of patients with osteoporosis,
malignant osteolytic diseases and other bone lesions such
as Paget’s disease or osteogenesis imperfecta 1, 6

We will present a clinical case of a 64-year-old patient, with
a history of administration of zolendronate and denosumab,
who presents bone exposure in the post-exodontic socket
of 1 year of evolution.

Keywords: Osteonecrosis, bisphosphonates, denosumab,
bone, tooth extraction, ARONJ.
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INTRODUCCION

La osteonecrosis de los maxilares es defi-
nida como un area de hueso en la region
maxilofacial que permanece expuesta al
menos 8 semanas, siempre que los pa-
cientes hayan sido prescriptos con bifos-
fonatos, otros agentes antirresortivos,
como el denosumab o antiangiogénicos;
sin historial de radiacion o enfermedad
metastasica obvia en los maxilares 12

El denosumab inhibe la ostedlisis al
bloquear la interacciéon entre RANKL
y RANK, evitando asi la formacién del
complejo  RANK-RANKL, suprimiendo
la formacién y diferenciacién de los os-
teoclastos, disminuyendo asi el recambio
6se0.* En pacientes con cancer expuestos
a denosumab, el riesgo de ARONJ varia
de 0,7a1,9% (70 a 90 casos por 10.000
pacientes).’

Los Bifosfonatos, se incorporan en os-
teoclastos durante el proceso de degra-
dacion ésea e interrumpen las funciones
del citoesqueleto, aceleran apoptosis,
suprimiendo asi la resorcion 6ésea. Pre-
sentan afinidad por la hidroxiapatita, de
modo que, aproximadamente el 50% de
los Bifosfonatos se acumulan en la ma-
triz 6sea y se conservan alli durante un
tiempo prolongado. Presentan un riesgo
de ARONJ de aproximadamente 1% (100
casos por 10.000 pacientes)." 3

La AAOMS define los siguientes grados
o estadios: 3

Estadio O: Sintomas clinicos: sin exposi-
cion dsea / necrosis, bolsa periodontal
profunda, movilidad dental, Ulcera de la
mucosa oral, hinchazén, formacion de
abscesos, trismus, hipostesia / entumeci-
miento del labio inferior, dolor no odon-
togénico.

Hallazgos de imagen: hueso alveolar es-
clerético, engrosamiento y esclerosis de
la lamina dura.

Estadio 1: Sintomas clinicos: exposicion
6sea asintomatica / necrosis sin signos de
infeccion o fistula en la que el hueso es
palpable con una sonda.

Hallazgos de imagen: hueso alveolar es-
clerético, engrosamiento y esclerosis de
la lamina dura.

Estadio 2: Sintomas clinicos: exposicion
/ necrosis dsea asociada con infeccion o
fistula en el que el hueso es palpable con
una sonda. El area del hueso expuesta
implica dolor y enrojecimiento, con o sin
drenaje.

Hallazgos de imagen: imagen mixta de
osteosclerosis difusa / ostedlisis de la
mandibula del hueso alveolar, engrosa-
miento del canal mandibular, reacciéon
periostica, sinusitis maxilar, formacion de
secuestro

Estadio 3: Sintomas clinicos: Exposicién /
necrosis 6sea sobre el hueso alveolar. Do-
lorosa. Posibilidad de fractura patolégica
o fistula extraoral, formacion de fistula u
osteolisis avanzada que se extiende has-
ta el borde inferior mandibular o el seno
maxilar

Hallazgos de imagen: osteosclerosis / os-
tedlisis del hueso circundante, fractura
patolégica mandibular y ostedlisis que se
extiende hasta el piso del seno maxilar.3
Se ha relacionado un ndmero creciente
de factores de riesgo con la aparicion

de ARONJ. 4

Factores sistémicos: Tipo de agente an-
tirresortivo administrado, nimero de in-
fusiones, duracion de la administracion,
terapia anti angiogénica, tipo de cancer,
diabetes mellitus y corticoterapia.
Factores locales: exodoncias dentarias,
cirugfas dentoalveolares, pobre higiene
oral, infeccién de la mandibula, implan-
tes dentales, caries*

La extraccion dentaria y la cirugia den-
toalveolar son probablemente los des-
encadenantes mas frecuentes para desa-
rrollar ARONYJ, en pacientes que reciben
terapias con agentes antirresortivos (52 a
61%). Si se debid realizar una osteoto-
mia adicional aumenta aln mas el ries-
go de ARONJ, incluso combinado con
tratamiento adyuvante perioperatorio.
La infeccién asociada con la biopelicula

microbiana oral también afecta signifi-
cativamente el riesgo de ARONJ, al igual
que los implantes dentales, requiriendo
una prevenciéon adecuada. 1

Los maxilares por sus caracteristicas clini-
cas y anatémicas se constituyen como las
zonas de mayor incidencia de osteone-
crosis. El hueso alveolar presenta una alta
tasa de recambio éseo en comparacion
con otros huesos del cuerpo humano. 6

Tratamiento:

El manejo esta determinado segun el es-
tadio, gravedad de los sintomas, el dete-
rioro funcional y su pronostico.

Estadio 1: Terapia conservadora, higiene
bucal adecuada, asociada a enjuagues
bucales tépicos (clorhexidina al 0,12%).
Tratar lesiones dentarias y enfermedad
periodontal si las hubiera.

Estadio 2: Se realizan los mismos proce-
dimientos que en el estadio 1, asociado
a antibioticos sistémicos. Si se sospecha
infeccion, considerar desbridamiento qui-
rurgico.

Estadio 3: mismos procedimientos que
estadio 2, sumando un desbridamiento
quirdrgico, resecciéon y reconstruccion de
la mandibula de ser necesario.3

CASO CLIiNICO

Paciente de sexo femenino de 64 afos de
edad, que consulta en el servicio de odon-
tologia del Hospital Central de Mendoza
por presentar sintomatologia dolorosa en
maxilar inferior izquierda (en sector de
molares) . En cuanto a sus antecedentes
sistémicos refiere diabetes mellitus tipo Il
hipertensién arterial y Cancer de mama
diagnosticado en 2013, con metastasis
en hueso e higado. Ha sido tratada con
Bifosfonatos (Acido zolendrénico) hasta
el afio 2017 y desde el 2018 hasta la ac-
tualidad con Denosumab (una sesién de
guimioterapia por mes).

Refiere exodoncia de elemento 36 rea-
lizada en julio del afio 2020 y apertura
cameral del elemento 35. Ademas se des-
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Figura A 1: Alveolo postexodoncia del ele-
mento 36. Se observa exposicion de hueso
necrotico

criben multiples intervenciones realizadas
anteriormente por otro profesional que
constaron de lavados de lecho, y elimi-
nacion de fragmentos 6seos con gubia y
fresado postexodoncia del elemento 36.
Dichas intervenciones se realizaron du-
rante un lapso de aproximadamente 10
meses.

Al examen intraoral, se observa desde
la cara distal del sequndo premolar (35)
hasta distal del alveolo del elemento 36
hueso expuesto de apariencia necrética.
(FIGURAATYA?2)

Se realiza radiografia periapical donde
se evidencia imagen radiolUcida en zona
postexodoncia del elemento 36 que no
se condice con el proceso de cicatrizacion
normal, e imagen radioltcida en tercio
apical de elemento 35 compatible con re-
absorcion dentaria o fresado del mismo.
(FIGURA B 1)

Se decide realizar exodoncia de elemento
35 por intenso dolor y severa movilidad
del mismo, con colocacién de plugs y
membrana de LPRF (Fibrina rica en pla-
guetas y leucocitos en inglés) en alveolo
postexodoncia y herida del elemento 36.
(FIGURAC 1Y C2)

DISCUSION
La osteonecrosis de los maxilares se ha

e = gE \
Figura A 2: Vista mesial de alveolo postexo-

doncia de elemento 36 y apertura de elemen-
to 35.

vuelto una condicién importante en la
odontologia debido al progresivo aumen-
to de casos reportados y la dificultad en
su manejo terapéutico. Sumado a que se
ha aumentado notablemente el uso de
antirresortivos para multiples patologfas.
El caso clinico expuesto presenta caracte-
risticas similares a las descriptas por la li-
teratura respecto de la patologia en estu-
dio. Segun la clasificacion de la AAOMS
nuestro caso se describirfa como un esta-
dio 2, debido a que la paciente se presen-
taba con hueso necrético expuesto, do-
lor, signos de inflamacion, y radiograficos
en relacién a los descriptos anteriormente
en este estadio.

En correlacion con la bibliografia, que
especifica que el 52 a 61% de pacientes
que desarrollan ARONJ lo hacen luego de
una exodoncia dentaria, la paciente pre-
sento la exodoncia del elemento 36 y la
osteotomia de la zona, constituyéndose
como la causa desencadenante de la os-
teonecrosis.

La bibliografia describe a la mandibula
como sitio mas frecuente de desarrollar
osteonecrosis debido a que es un hueso
con menor irrigacion en relacién con el
hueso maxilar, en correspondencia con
este dato nuestra paciente presenta la
osteonecrosis en zona mandibular.

Figura B 1: Imagen radiografica.

En cuanto al tratamiento se opt6 por el
uso de L-PRF (fibrina rica en plaquetas y
leucocitos) que es un concentrado de pla-
guetas de segunda generacion (matriz de
fibrina autéloga natural) obtenido de la
sangre del paciente, donde por venopun-
cion ésta es recolectada y colocada en
tubos para posteriormente ser llevada a
una centrifuga.”

El tratamiento con L-PRF fue elegido ya
gue es fibrina rica en plaquetas, leucoci-
tos, citoquinas y factores de crecimiento,
y que inducen la promociéon de la cica-
trizacion de las heridas, el crecimiento y
la maduracion del hueso, la estabilizacion
de los injertos, el sellado de la herida y el
control de la hemostasia.”

Se encuentra aplicacion como un enfo-
gue alternativo no invasivo, rapido y sim-
ple para manejar la exposicion ésea.’

CONCLUSION

La osteonecrosis de la mandibula es una
condicion que perjudica significativamen-
te la calidad de vida de los pacientes con
cancer. Medidas preventivas son de suma
importancia para reducir el riesgo de
ARONJ o retrasar su comienzo. Se debe
considerar a todo paciente tratado con
antirresortivos como susceptible de pre-
sentar osteonecrosis en caso de someter-
se a procedimientos odontolégicos inva-
sivos que involucren al tejido éseo.

El paciente debe estar informado del
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riesgo de osteonecrosis al extraer piezas
dentarias; debemos personalizar e indivi-
dualizar las estrategias terapéuticas para
cada paciente y acompanarlo en el pro-
ceso de curacidon que suele ser extenso, e
incémodo para el paciente.

Figura C 1: Fotografia intraoperatoria. Plugs
de L-PRF dentro del alveolo del elemento 35
y herida del 36 mas colocacion de membrana
superficial de LPRF.

Figura C 2: E/lemento 35 postexodoncia. Con
evidencia de reabsorcion o fresado de tercio
apical
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