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Los pacientes que consumen drogas que detienen la pérdida de minerales en el hueso (sobre todo pacientes con osteoporosis y metéstasis de tumores malignos), tienen posibilidades de
desencadenar efectos colaterales de este tratamiento que repercuten en la salud bucal. Entre los efectos principales, existe uno llamado Osteonecrosis Maxilar asociado a Farmacos
Antirresortivos. El caso que se presenta en el este articulo se trata de un paciente con una enfermedad en la médula 6sea y que a consecuencia de ésta, se le diagnosticé osteoporosis. Para el
tratamiento de esta enfermedad o6sea, se le indicé las drogas antes mencionadas las cuales generaron en la mandibula este efecto no deseado. Se describe la presentacion clinica de esta
enfermedad bucal, que debe ser tratada por un equipo interdisciplinario entre médicos y odontdlogos.

Conceptos clave:

¢, Qué se sabe sobre el tema? La osteonecrosis
maxilar asociada a medicamentos es una
complicacion encontrada en pacientes bajo
tratamiento con drogas antirresortivas. Patologias
oncoldgicas como mieloma multiple, cancer de
mama y prostata y alteraciones 6seas-metabdlicas
como la osteoporosis lideran las indicaciones para
estas terapéuticas antirresortivas. Aun con una
baja frecuencia, los sindromes mielodisplasicos
también son entidades que previamente han sido
vinculadas al desarrollo de osteonecrosis.

¢, Qué aporta este trabajo? Debido a la escasa
evidencia cientifica y reporte de casos que vinculen
sindromes  mielodisplasicos, osteoporosis y
osteonecrosis de los maxilares, el presente trabajo
registra un caso que refleja la combinacion de
estas patologias y su resolucion clinica exitosa,
poniendo en relevancia la necesidad de abordar
estos pacientes con un equipo profesional
interdisciplinario.
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Resumen:

Introduccién: La osteonecrosis maxilar asociada a medicamentos es una complicacion
encontrada en pacientes bajo tratamiento con drogas antirresortivas. Patologias oncoldgicas
como mieloma multiple, cancer de mama y prostata y alteraciones éseas-metabdlicas como la
osteoporosis lideran las indicaciones para estas terapias antirresortivas. Aun con una baja
frecuencia, los sindromes mielodisplasicos también son entidades que previamente han sido
vinculadas al desarrollo de osteonecrosis. Objetivo: el objetivo de este trabajo es presentar un
caso de un paciente masculino de 78 afios con sindrome mielodisplasico y osteoporosis
secundaria, tratado con Acido Zoledrénico a altas dosis y que en su evolucion desarrollé un
cuadro clinico compatible con osteonecrosis maxilar asociada a medicamentos. Metodologia:
el caso fue registrado y tratado en la Catedra de Estomatologia “A” de la Facultad de
Odontologia, Universidad Nacional de Cérdoba, durante un periodo de dos afios con una
resolucion parcial del cuadro, el cual recurrié a los catorce meses, donde finalmente se llegé al
éxito terapéutico mediante terapéuticas conservadoras. Conclusién: debido al uso cada vez
mas extendido de farmacos antirresortivos, es posible el desarrollo de osteonecrosis maxilar
asociada a patologias menos frecuentes, como el sindrome mielodisplasico. El éxito del
tratamiento en estos pacientes depende del manejo interdisciplinario y de un riguroso
seguimiento clinico médico y odontolégico.

Palabras clave: osteonecrosis de los maxilares asociada a difosfonatos; osteoporosis;
sindromes mielodisplasicos.

Abstract:

Introduction: Medication-related osteonecrosis of the jaw is a frequent collateral effect found in
patients under antiresorptive treatments. Malignancies such as multiple myeloma, breast and
prostate cancer as well as bone-metabolic disorders such as osteoporosis, lead the indications
for these antiresorptive therapies. Even with a low frequency, myelodysplastic syndromes are
also entities that have previously been associated with the development of jaw osteonecrosis.
Objective: the aim of this study is to present a case of a 78-year-old male patient with
myelodysplastic syndrome and secondary osteoporosis, treated with high-dose Zoledronic Acid
and who developed a clinical scenario compatible with medication-related osteonecrosis of the
jaw during its evolution. Methodology: the case was recorded and treated in the Oral Medicine
Department, Facultad de Odontologia, Universidad Nacional de Cérdoba, during a two-years
period with a partial resolution, which recurred fourteen months later, where finally therapeutic
success was achieved through a conservative management. Conclusion: Due to the
increasingly use of antiresorptive drugs, the development of jaw osteonecrosis is possible
associated with less frequent pathologies, such as myelodysplastic syndrome. Treatment
success in these patients depends on interdisciplinary management and a rigorous clinical,
medical and dental follow-up.

Keywords: bisphosphonate-associated osteonecrosis of the jaw; osteoporosis; myelodysplastic
syndromes.

Resumo

Introdugéo: Osteonecrose dos maxilares € um efeito colateral frequente em pacientes sob
tratamento antirreabsortivo. Doengas malignas, como mieloma multiplo, cancer de mama e de
prostata, bem como disturbios metabdlicos 6sseos, como a osteoporose, lideram as indicacdes
dessas terapias anti-reabsortivas. Mesmo com baixa frequéncia, as sindromes
mielodisplasicas também s&o entidades previamente associadas ao desenvolvimento de
osteonecrose mandibular. Objetivo: o objetivo deste estudo é apresentar um caso de paciente
do sexo masculino, 78 anos, com sindrome mielodisplasica e osteoporose secundaria, tratado
com acido zoledrénico em altas doses e que desenvolveu quadro clinico compativel com
osteonecrose de mandibula associada ao uso de drogas anti-reabsortivas durante sua
evolugdo. Metodologia: o caso foi registrado e tratado no Departamento de Medicina Oral da
Facultad de Odontologia da Universidad Nacional de Cdrdoba, durante um periodo de dois
anos com resolugdo parcial, que se repetiu quatorze meses depois, onde finalmente o sucesso
terapéutico foi alcangado através de uma conduta conservadora. Conclusdo: Devido ao uso
cada vez maior de medicamentos antirreabsortivos, € possivel o desenvolvimento de
osteonecrose dos maxilares associada a patologias menos frequentes, como a sindrome
mielodisplasica. O sucesso do tratamento nesses pacientes depende do manejo interdisciplinar
e de um acompanhamento clinico, médico e odontoldgico rigoroso.

Palavras-chave: osteonecrose da arcada osseodentaria associada a difosfonatos;
osteoporose; sindrome mielodisplasica.
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OSTEONECROSIS MAXILAR MEDICAMENTOSA

Introduccion

La osteonecrosis maxilar asociada a medicamentos
(ONMAM) es un efecto no deseado atribuible a la
administracion de farmacos antirresortivos y
antiangiogénicos, eventualmente severo que se caracteriza
clinicamente por la exposicion de hueso necrético en la
cavidad bucal que persiste por 8 semanas o mas, en
ausencia de antecedentes de tratamiento de radioterapia en
el area de cabeza y cuello™®. ONMAM afecta mas
frecuentemente al maxilar inferior, pudiendo hacerlo de
forma multicéntrica. La misma fue inicialmente descripta en
2003 por Marx et al como osteonecrosis maxilar asociada a
bifosfonatos, luego fue modificandose su denominacién al
encontrarse otras drogas asociadas a este efecto®.

La etiopatogenia de ONMAM no se ha dilucidado por
completo en la actualidad. Sin embargo, la inhibicion de la
reabsorcion y remodelacion osteoclastica, la disminucion del
suministro vascular 6seo y la invasion microbiana del tejido
6seo por proceso infecciosos odontogénicos, son eventos
cruciales en el desarrollo de ONMAM*®.

Las drogas implicadas en la patogenia de ONMAM, se
utilizan frecuentemente como tratamiento de osteoporosis
en mujeres postmenopausicas y en la prevencion de
metéstasis Oseas en pacientes oncolégicoss. La
osteoporosis puede darse en forma secundaria a trastornos
de la médula désea tales como los sindromes
mielodisplasicos (SMD). Estos sindromes representan un
grupo de desordenes hematolégicos malignos causados por
una mutacién clonal de células hematopoyéticas vy
progenitoras. La incidencia europea de SMD varia desde 3 a
12 casos por cada 100.000 personas, mayoritariamente en
hombres mayores de 70 afios’®. Este sindrome se
caracteriza por presentar fatiga cronica, anemia,
infecciones, hemorragias espontaneas y osteoporosisg'w.

En los ultimos afios, se incrementd la evidencia cientifica
sobre ONMAM, asi como también aspectos asociados a su
patogenia, epidemiologia, factores de riesgo y tratamiento.
No obstante, hay nulos o escasos reportes clinicos que
puedan vincular ONMAM como consecuencia de una
osteoporosis ligada a SMD. EI objetivo de este trabajo es
presentar un reporte clinico de Sindrome Mielodisplasico y
osteoporosis secundaria con desarrollo de un cuadro
compatible con ONMAM.

Presentacion de caso

Se present6 a la consulta de la Catedra de Estomatologia
“A”, Facultad de Odontologia, Universidad Nacional de
Cérdoba, un paciente masculino de 78 afios con residencia
en Cordoba. El motivo de la consulta fue dolor mandibular
del lado izquierdo. Como antecedentes patolégicos, se
registré el diagnostico de sindrome mielodisplasico (SMD).
Dos afios posteriores a ese diagndstico, el paciente sufrid
una fractura vertebral debido a un cuadro de osteoporosis
secundaria. Por indicacion del hematdlogo fue tratado
durante 4 afios con Acido Zoledrénico (AZ) por via
endovenosa. No se registraron otras comorbilidades ni
habitos de riesgo.

Dos afios antes de la consulta, el paciente relaté que le
efectuaron extracciones dentarias en el sector posterior
mandibular izquierdo, con cicatrizacion mucosa favorable.
Ocho meses después, comenzd a experimentar dolor vy
sensacion de parestesia, lo cual motivé una consulta a otro
profesional, quien le practicé curetaje del sector afectado. La
sintomatologia se incrementé durante siete meses
recurriendo a diferentes consultas médico-odontoldgicas.
Finalmente, fue derivado a nuestra institucion.

Durante el examen clinico, se observo discreto edema facial
del lado izquierdo e intrabucalmente se detecté una Ulcera
en la region del trigono retromolar izquierdo con exposicion
de hueso necrético y supuracién. El fragmento de tejido
6seo estaba adherido al hueso subyacente sin movilidad a
las maniobras exploratorias. Durante la palpacién, el
paciente presento intenso dolor. El caso fue compatible con
ONMAM estadio Ill segun Ruggiero4. La figura 1 muestra la
presentacion clinica inicial del paciente.

Se solicitaron analisis de laboratorio, los cuales demostraron
un incremento en la eritrosedimentacion, pancitopenia,
marcada plaquetopenia, CTX Beta Crosslap de 0,20 ng y
Vitamina D3 de 29 mg/dl. En la ortopantomografia pudo
evidenciarse una lesion osteolitica difusa. La Tomografia
Axial Computada (TAC) mostré una lesion extensa
osteolitica que comprometia el cuerpo mandibular izquierdo
y dos figuras radiopacas, aisladas del tejido oOseo
circundante compatible con fragmentos de tejido 6seo
necrotico en estrecho contacto con el conducto dentario
inferior. (Figura 1 A, By C).
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A)Radiografia panoramica donde pudo observarse una lesion osteolitica difusa.

B) TAC — reconstruccion tridimensional compatible con una lesién extensa osteolitica que comprometia el cuerpo mandibular izquierdo.

C)TAC donde se pudieron evidenciar fragmentos de tejido 6seo necroético aislados del hueso circundante en estrecho contacto con el conducto dentario inferior.

D)Exposicién de hueso necrético y supuracion en la region del trigono retromolar izquierdo.

E) Secuestrectomia atraumatica y desbridamiento 6seo superficial, sin realizar colgajo mucoperiostico.

F) Lecho quirtrgico post secuestrectomia y desbridamiento del tejido 6seo necrético expuesto.

Previa interconsulta con hematdlogo e infectdlogo, se
prescribié antibioticoterapia empirica con Amoxicilina 875
mg, Acido Clavulanico 125 mg un comprimido cada 12 horas
durante un mes. Debido a la contraindicacion médica de
realizar tratamientos  quirdrgicos asociado a su
trombocitopenia, se implementé un tratamiento con lavajes e
irrigaciones locales a base de clorhexidina al 0,12%,
yodopovidona y solucién fisioldgica. Las irrigaciones fueron
realizadas por profesionales calibrados tres veces por
semana, durante dos meses, logrando reduccion del dolor y
movilizaciéon del fragmento éseo. Luego de 2 meses de
haberse implementado esta terapéutica, previa anestesia
local, se procedid a realizar la secuestrectomia atraumatica
y desbridamiento &éseo superficial, sin realizar colgajo
mucoperiostico (Figura 1 E-F). A la semana se evidencio
una respuesta favorable con cierre epitelial de la zona
ulcerada. El paciente cumplié rigurosamente con los
controles mostrando normalidad del sitio afectado.

Un afio y dos meses después, el paciente concurrié
nuevamente con sintomatologia dolorosa, observandose
una minima exposicion 6sea en el mismo sector que el
evento anterior. Se repitieron los primeros procedimientos
terapéuticos previamente descriptos. En la valoracion de los
estudios imagenolégicos actualizados, se evidencié un
secuestro 6seo aislado del resto del tejido cortical sano. Al
cabo de dos semanas de tratamiento, se pudo notar una
exposiciéon aun mayor con un fragmento 6éseo de 1 x 1, 5
cm, el cual fue retirado en un procedimiento minimamente
invasivo (Figura 2). El paciente evolucioné favorablemente
observandose una cicatrizaciéon mucosa y disminucion de la
exposicion. Al mes de control, se evidencio restitucién ad-
integrum del area afectada. Actualmente se encuentra en
controles estrictos, sin evidenciarse recurrencia de la
enfermedad. La figura 3 muestra el estado actual.
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Figura 2.

A) Un afio y dos meses posterior a la primera intervencion se observé una minima exposicion 6sea en el mismo sector del evento anterior.

B) Exposicién de un fragmento 6seo necrético de 1 x 1, 5 cm, el cual fue retirado en un procedimiento minimamente invasivo.

C) Secuestrectomia minimamente invasiva y desbridamiento del tejido 6seo necrético.

D)En la TAC se evidencié un secuestro éseo aislado del resto del tejido cortical sano.

E) Reconstruccion tridimensional de la Tomografia Axial Computada donde se observoé el secuestro dseo aislado del tejido cortical sano.

F) Reconstruccion tridimensional de la TAC desde otra perspectiva donde se observa el sector afectado por ONMAM.

Figura 3. Estado actual. Sobre el reborde edéntulo previamente afectado por ONMAM, en la actualidad se observa normalidad de la superficie mucosa con un discreto eritema,

posiblemente asociado a trauma masticatorio y alimenticio

Discusion

Los bifosfonatos son un tipo de drogas antirresortivas
utilizadas en el manejo de enfermedades o&seas como
osteoporosis, metéstasis Oseas, mieloma multiple, etc.
Ademas, han sido utiles para prevenir fracturas en pacientes
con tendencia a una excesiva reabsorcion osea''. El
mecanismo de accion de estos farmacos esta ligado
principalmente a inhibir la resorcién y recambio 6seo, a
través de la induccion apoptética y supresién de la
supervivencia osteoclastica®.

El caso presentado en este estudio evidencia el desarrollo
de ONMAM en el contexto clinico de un SMD en un hombre
septuagenario y con diagndstico de osteoporosis
secundaria. La fisiopatogenia de los SMD se relaciona con
un fenotipo de células progenitoras mesenquimaticas
alterado por inestabilidad genética en el nicho o&seo-
hematopoyético, causando como resultado una perturbacién
en la diferenciacién celular y reduccion de células
sanguineas finales. La modificacién en la diferenciacion
osteoblastica  desequilibra la homeostasis  dsea

predisponiendo a un ecosistema osteoclastico, y en
consecuencia, a mayor riesgo de osteoporosisg.

Existen diferentes aspectos que condicionan el desarrollo de
ONMAM. En relacién a las comorbilidades, en una reciente
revision sistematica se determind que los cuadros
oncolégicos de mayor asociacion con ONMAM son mieloma
multiple, cancer de mama, préstata y renal. Los SMD se
encontraron en el pendltimo lugar entre veinticinco
localizaciones-entidades oncoldgicas. Asimismo, la
osteoporosis se ubica en el primer lugar de patologias no
oncolégicas asociadas con ONMAM™.  La droga
antirresortiva y via de administracion son otros parametros
de relevancia que aumentan el riesgo de ONMAM. El AZ es
el bifosfonato mas asociado a esta entidad, con una
frecuencia de hasta un 75%'>. Ademas cuando el agente
antirresortivo se administra por via parenteral, la droga se
acumula en el hueso 142.8 veces mas rapido que cuando se
indica por via oral y su efecto residual en el tejido 6seo es
mayor”. En el presente caso reportado, el paciente
presentaba la mayoria de los factores de riesgo de mayor
potencia, anteriormente mencionados para el desarrollo de
ONMAM. La extraccién dentaria (48.1%) se configura como
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la causa local de mayor frecuencia en el desarrollo de
ONMAM seguido por enfermedad periodontal y la
exposicion 6sea esponténea”‘. Un meticuloso analisis de los
factores de riesgo de esta entidad debe ser realizado antes
de realizar maniobras invasivas odontoldgicas, y de esa
forma permitiria, prevenir efectos no deseados de la terapia
antirresortiva.

En pacientes de alto riesgo y con alteraciones hemostaticas
como el caso aqui presentado, las intervenciones
conservadoras como irrigaciones locales, desbridamientos y
secuestrectomias atraumaticas (bajo antibioticoterapia y
colutorio antiséptico) fueron exitosas. El tratamiento de
ONMAM puede hacerse a través de procedimientos
conservadores o0 procedimientos quirdrgicos invasivos. No
existe una regla definida para cuando emplear cada uno de
ellos, pero la eleccién del mismo depende de factores
relacionados con el estado sistémico del paciente, con el
dafo local de estructuras anatémicas importantes, y con la
adherencia del paciente al tratamiento. Para algunos
autores, el tratamiento conservador es la terapéutica mas
sencilla que resulta en la remocién del secuestro 6seo sin
realizar colgajo mucoperiéstico del hueso adyacente. El
mismo tiene menos estrés para el paciente y para algunos
estudios, baja tasa de recurrencia. Esto puede deberse a
que los margenes del hueso necrético pueden encontrarse
bien delimitados en relacion al tejido éseo sano™.

Conclusion

El caso aqui reportado refleja que pacientes con SMD
pueden desarrollar cuadros clinicos bucales de gran
morbilidad como ONMAM, que condicionan la calidad de
vida, pudiendo agravar la patologia de base. En pacientes
con ONMAM, la anamnesis debe ser muy rigurosa para
identificar las posibles comorbilidades asociadas a esta
entidad, como en este caso el desarrollo de osteoporosis
secundaria a SMD. Para alcanzar el éxito en el diagnéstico y
en consecuencia, en el tratamiento de estos pacientes, es
indispensable un manejo clinico médico-odontolégico
interdisciplinario.
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