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Caso clinico:

Se remite desde atencién primaria a una paciente de 77 ainos, posmenopausica desde los 53, que fue diagnosticada
de osteoporosis en otra comunidad hace 6 afios. La T score de la densitometria en aquel momento era de T-2.8 en
columna vertebral, T-3.5 en cuello femoral y T-3.3 en cadera total. Inicialmente recibio6 risedronato, que hubo que
suspender por mala tolerancia digestiva al afio de tratamiento y por ello se cambié a denosumab semestral.

Entre sus antecedentes personales y familiares la paciente es hipertensa con buen control y su madre sufrié una
fractura la cadera a los 86 afos.

La enferma comenta que, a raiz de una manipulacion dental, consistente en una extraccion y colocacion de dos
implantes realizada hace 7 meses, comenzé con dolor y falta de cicatrizacion de la zona mandibular. Su dentista le
dijo que desarrollé una osteonecrosis y, desde entonces, no se ha vuelto a inyectar denosumab. Tras la retirada de
los implantes y el tratamiento local con plasma rico en plaguetas ha ido mejorando la sintomatologia.

La T score en la densitometria actual es de -2.5 en columna vertebral, -3 en cuello femoral y -2.8 en cadera total.
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VISION DEL MEDICO ESPECIALISTA
EN METABOLISMO OSEO

Dr. Carlos Gémez Alonso

Unidad de Gestién Clinica de Metabolismo Oseo. Hospital
Universitario Central de Asturias. Universidad de Oviedo. Oviedo

El caso planteado es el arquetipo de una paciente
con osteoporosis, con alto riesgo de fractura, trata-
da con una secuencia de antirresortivos durante un
periodo de 6 afios, con cierta eficacia en términos
de masa 6sea y sin haber sufrido fracturas en este
periodo, pero que ha tenido una complicacién rara,
pero caracteristica del tratamiento: osteonecrosis
de maxilar, aunque no se precisa la temporalidad
de la extraccién dental respecto a la dosis de deno-
sumab.

Una vision holistica del caso nos plantea el abordaje
de la intercurrencia local, ya abordado por su odon-
télogo y, lo que es mas relevante, el manejo clinico
posterior de su osteoporosis.

Puede ser de utilidad una visién global del problema,
mas alla de las particularidades del caso expuesto, que
pueda aportar una perspectiva en la mayoria de los
casos que se nos puedan plantear.

ENFERMEDAD METABOLICA OSEA
Y SALUD DENTAL

Las repercusiones odontolégicas en las enfermedades
metabolicas 6seas son frecuentes: desde la pérdida
de piezas dentales, que forma parte de las primeras
descripciones clinicas de la osteoporosis, es una mani-
festacién cardinal en la hipofosfatasia, la asociacion
con dientes hipoplasicos y la alta frecuencia de caries
y destruccion de piezas dentales en la osteogénesis
imperfecta, las alteraciones en la oclusion de la enfer-
medad de Paget o en la osteopetrosis, y diversas com-
plicaciones en el hiperparatiroidismo primario y en la
osteodistrofia renal (1).

Con todo, lo que mas ha trascendido en la practica
clinica en los ultimos afos es una complicacion muy
poco frecuente como es la osteonecrosis de maxilares
(ONM), asociada al tratamiento con antirresortivos
en pacientes con osteoporosis, fundamentalmente
bisfosfonatos (BP) y denosumab. Importante es la
discriminacién con respecto a los pacientes oncolégi-
cos en los que los mismos farmacos se usan en dosis
muy superiores y la incidencia es notablemente ma-
yor (2).
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OSTEONECROSIS Y OSTEONECROSIS
DE MAXILARES (ONM)

Puede resultar paraddjico el hecho de que es posible
que aparezca una osteonecrosis en cualquier hueso,
los infartos o secuestros 6seos, asintomaticos cuando
se sitlan en areas centrales del hueso, o tener una re-
percusion articular si se producen en la proximidad de
la articulaciéon, como ocurre en la necrosis avascular de
la cadera o de los hiimeros, pero que ni son mas fre-
cuentes con el tratamiento antirresortivo e incluso se
utilizan para frenar la progresiéon (3,4), y en nada se
parecen a la ONM asociada a antirresortivos.

Posiblemente el factor cardinal de esta diferencia ven-
ga condicionado porque los maxilares estan situados
en una fosa séptica, de la que les separa Unicamente
la mucosa oral. La inflamacién crénica de la mucosa
gingival va a hacer que se pierda hueso alveolar, como
ocurre en pacientes con artritis inflamatoria, va a debi-
litar la barrera epitelial y, quizas también altere la vas-
cularizacién (5,6). De ahi que sean factores de riesgo
adicionales para la ONM asociada a farmacos, ademas
de los antirresortivos, la diabetes, el consumo de alco-
hol, el uso de corticoides, inmunosupresores, inhibido-
res de la vascularizacién, tabaquismo y la mala higiene
dental (7).

La primera descripcion de ONM se realizé6 como enfer-
medad profesional en trabajadores con fésforo blanco
en 1906, como por ejemplo en decoradores de cera-
mica que “afinaban” la punta de sus pinceles con la
boca: fosfonecrosis (formalmente fésforo necrosis de
la mandibula) (8). Posteriormente se describe la osteo-
necrosis asociada a radioterapia local en tumores de
cabeza/cuello: osteonecrosis radica (9). El comun de-
nominador de ambas era la enorme extension de la
necrosis, la abscesificacion y fistulizacién hacia la piel,
con deformidades severas y muy mal prondstico. Esta
consideracion es relevante dado que todavia hoy se
utilizan imagenes de dichos procesos para “ilustrar” a
los pacientes de lo que puede ser una osteonecrosis de
maxilares. En el capitulo de anécdotas historicas sefia-
lar que, en las aproximaciones al tratamiento médico,
en estos casos se incluian la terapia PENTO —pentoxifi-
lina, tocoferol (para mitigar el componente vascular) y
clodronato (para mejorar el componente 6seo)— (10),
prescindiendo posteriormente de asociar el bisfosfo-
nato (11).

No fue hasta 2003 cuando se describe como ONM aso-
ciada a BP (BRONJ, en la literatura internacional), en
un paciente con mieloma multiple tratado con pami-
dronato a dosis altas, la persistencia durante mas de
8 semanas de exposicion 6sea en la cara gingival (12).
Posteriormente el término evoluciona a osteonecrosis
asociada a antirresortivos, al constatar que también
un potente antirresortivo, como el denosumab, podria
condicionar la enfermedad y, finalmente, osteonecro-
sis asociada a farmacos (MRONJ), al constatar aumento



de riesgo asociado con otros farmacos no relacionados
con el tratamiento de la osteoporosis (13). Es relevante
destacar el diagnostico diferencial de la lesion maxilar,
mas alld de la medicacién concomitante, que incluye
sinusitis maxilar, caries dental profunda, osteitis alveo-
lar, gingivitis y periodontitis, absceso periapical, sarco-
ma y osteomielitis esclerosante crénica (7).

OSTEONECROSIS DE MAXILARES ASOCIADA
A FARMACOS ANTIOSTEOPOROTICOS

El aluvion de publicaciones al respecto, mas de 4 700
entradas en PubMed, no se ha visto acompafada de
una razonable mejora en la prevencién y el tratamien-
to de la ONM. La causa es la escasa incidencia, también
motivo de discrepancia entre odontoestomatoélogos/
maxilofaciales y osteélogos el componente estocastico
de su aparicién (pese a que se reconozcan factores de
riesgo, quizas el mas relevante sean las intervenciones
dentales), que condiciona la practica ausencia de en-
sayos clinicos controlados respecto a su prevencién y/o
tratamiento. Baste como ejemplo que en la magnifica
revision critica de la European Calcified Tissues Society,
publicada en 2022, pese a utilizar 254 citas bibliografi-
cas, en sus algoritmos de manejo aparece con demasia-
da frecuencia el verbo considerar, discutir... y medidas
muy generales tanto en pacientes con osteoporosis
como en pacientes oncolégicos, antes o durante el tra-
tamiento con antirresortivos (2).

En nuestra practica clinica habitual padecemos la clasi-
ficacion de la ONM asociada a farmacos mas extendida
de la American Association of Oral and Maxilofacial
Surgeons (2) que, sin animo de ser extensiva, incluye:

1. "En riesgo”: todos los pacientes asintomaticos en
tratamiento con medicamentos con efectos dseos
(razonable para antirresortivos potentes, como los
bifosfonatos, denosumab, dudoso para romosozu-
mab, pero no aceptable para los estrégenos, los
SERMS [raloxifeno/bazedoxifeno] o incluso teripa-
ratide).

2. Estadio 0: no hay evidencia clinica de hueso necré-
tico, pero si sintomas o hallazgos clinicos/radiol6gi-
cos inespecificos (cualquier sintoma oral en pacien-
tes en tratamiento).

3. Estadios 1 (hueso expuesto o fistula sin sintomas), 2
(hueso expuesto o fistula y signos de inflamacion)
y 3 (en el que se anade extension mas alla de hue-
so alveolar o fractura patoldgica o fistulizacién ex-
traoral) que no serian discutibles.

4. Variante no expuesta (no ampliamente aceptada
y excluida en las ultimas actualizaciones): presen-
cia inexplicable de dolor en los maxilares, fistula,
hinchazon, dientes moviles o fractura mandibular
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diagnosticada después de excluir enfermedades
comunes de la mandibula que se sabe que causan
manifestaciones similares (14).

Posiblemente esta propia clasificacién sea responsable
de las diferentes percepciones en incidencia entre los
profesionales odontolégicos y los médicos relaciona-
dos con el metabolismo 6seo.

¢(CUAL ES EL RIESGO DE LOS PACIENTES
CON OSTEOPOROSIS Y LOS DIFERENTES
FARMACOS?

Existe una notable dispersién en los datos de inciden-
cia en funcion de su origen, e incluso con variaciones
geograficas, y en el modo de expresarlos.

Para los BP orales, se estima una incidencia de entre
1/10 000 a 1/100 000 pacientes/afio de tratamiento
(15), del 0,01 % al 0,06 % para BP orales (2) y con un
incremento a partir del cuarto afio de exposicién del
0,23 % (16), sin que esté claro un incremento de riesgo
para BP intravenosos (zoledrénico 0,9/10 000 paciente
ano) (13,17), pese a que algunas guias de practica cli-
nica le consideran de mayor riesgo (18), posiblemente
por la influencia de los incrementos de riesgo observa-
dos en indicacién oncoldgica (19).

En el caso de denosumab, la incidencia en el estudio
pivotal fue de 5,2/10 000 pacientes-afio, y a 10 afios,
35/100 000 pacientes-afio, o del 0,30 % (12).

Comparativamente, un estudio atribuye un riesgo de
4,5/10 000 pacientes-aiio con BP orales frente a 28,3
/10 000 pacientes-afio con denosumab, si bien dos ter-
cios de los pacientes de este estudio habian estado en
tratamiento con BP orales antes de introducir el deno-
sumab (16,20).

En el caso de romosozumab, pese a su modesto efecto
antirresortivo, los datos iniciales estiman una inciden-
cia de entre 0,02y 0,03 % (13), derivados de la presen-
cia de un caso en el ensayo clinico frente a placebo (21)
y de un caso en el grupo de tratamiento secuencial con
alendrénico (22).

MEDIDAS PREVENTIVAS EN ONM ASOCIADAS
A FARMACOS EN PACIENTES CON
OSTEOPOROSIS

Es universal la recomendacion de explorar la cavidad
oral para promover el mejor estado dental posible an-
tes de iniciar el tratamiento con antirresortivos poten-
tes (2,23,24), aunque esta consideracién deberia tener:
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- Asesoramiento al profesional dental sobre el riesgo
de fractura del paciente a corto plazo para evitar
que el saneamiento dental se prolongue un tiempo
excesivo, sobre todo en pacientes con fracturas re-
cientes y un altisimo riesgo de fractura en los que,
por la razén que sea, no es posible un tratamiento
anabdlico.

- Asesoramiento al paciente sobre posibles opciones
del tratamiento dental, mas allad del posible efecto
adverso al poner un tratamiento antirresortivo. No
es infrecuente que se planteen tratamientos denta-
les tedricamente muy eficientes (implantes dentales)
en pacientes que, por su osteoporosis, no tienen un
hueso alveolar suficiente como para soportar los im-
plantes y pueden “perderlos” sin que medie el trata-
miento antirresortivo (Fig. 1), valorando alternativas
como puentes, prétesis removibles, etc. (Fig. 2).

Si el paciente ya esta en tratamiento antirresortivo debe-
mos asesorar a ambos de que no esta contraindicada la
realizacion de extracciones o de implantes por dicha con-
dicion, el 50 % de los odontélogos asi lo cree (25). La ino-
perancia de determinar CTX para predecir el riesgo de
osteonecrosis (2,23,24) y, respecto a la conveniencia de
suspender o no temporalmente el tratamiento antirre-
sortivo, el dato fundamental es el riesgo de fractura del
paciente, asi como la no vinculacién del riesgo de ONM
al estado cualitativo/cuantitativo de la masa dsea (26).

La interrupcién temporalmente del tratamiento de los
bisfosfonatos no se ha demostrado que sea util para
prevenir la aparicion de ONM (27) debido a su propia
farmacocinética y a su persistencia en el tejido 6seo.
No obstante, algunas pautas, como suspender 4-8 se-
manas el BP oral antes de la extraccion y reintroducir-
lo una vez cicatrizada la mucosa oral, puede tener un
efecto ansiolitico en el odontélogo y en el paciente y
no confiere a este Ultimo un incremento relevante de
su riesgo de fractura (28,29).

En el polo opuesto se encuentra el denosumab: su
suspension entrafia un notable efecto rebote, con in-
cremento del riesgo de fractura, incluso a muy corto
plazo (hasta un mes después de la dosis prevista pos-
puesta), incluso de fracturas vertebrales multiples si el
paciente tiene fracturas prevalentes (30,31). En este
caso, se aconseja realizar la intervencion (exodoncia/
implante) en el periodo intermedio entre dos dosis
(28) o al finalizar el periodo interdosis (32).

Ni que decir tiene que, ante un problema dental agu-
do, sin respuesta al tratamiento médico, con persisten-
cia clinica y sufrimiento del paciente, es a este al que
le corresponde tomar la decisién, previa informacién
veraz del riesgo personalizado, incluso firmando un
consentimiento informado. No es de recibo “esperar
unas semanas o0 meses” para mayor sosiego del odon-
to/estomatoélogo.

Figura 1. Paciente de 69 afios de edad, osteoporosis grave (lumbar: -5; cuello de fémur: -3,2; cadera total: -3,6 T), cifosis dorsal con dos
fracturas vertebrales de grado 1. Remitida por pérdida de 6 implantes dentales en la mandibula, movilidad de dos implantes en el maxilar superior.
La paciente, sin tratamiento de su osteoporosis, llevaba 14 meses en el proceso de implantes, incluyendo trasplante de hueso para elevar el seno

maxilar. ¢ Esta justificado este tratamiento?
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Figura 2. Paciente de 66 afios de edad, tres fracturas vertebrales, 6 afios en tratamiento con denosumab. DMO basal de -3,4 T en columna
lumbar y de -2,3 T en cuello femoral (actual de -2,4 y -1,9 T). Extraccion dental sin problemas. Le plantean implante con interrupcion del

denosumab. ;Y si nos quedamos con un puente?

En cualquier caso, siempre es aconsejable extremar las
medidas antisépticas en el momento quirurgico, inclu-
so profilaxis antibiética (amoxicilina clavulanico desde
el dia anterior hasta completar 8 dias en los pacientes
que acumulen factores multiples de riesgo) y enjua-
gues periddicos con clorhexidina, evitar extracciones
multiples en un acto quirdrgico e incluso suturar la
mucosa gingival tras la extraccién (28,29).

TRATAMIENTO DE ONM ESTABLECIDA

Aunque el tratamiento especifico de la ONM es un
ambito de competencia del profesional especialista en
patologia oral, existen varias alternativas e incluso me-
taanalisis sobre el tema (2,28,29,33). Sin embargo, es
conveniente resaltar que, si se plantea utilizar teripa-
ratida, hay que respetar las contraindicaciones abso-
lutas o relativas de dicho tratamiento: hipercalcemia,
litiasis activa, gammapatia monoclonal de significado
incierto, antecedentes de neoplasias malignas o ante-
cedentes de radiacion del esqueleto (24).

En casos graves el manejo quirurgico sigue siendo la
piedra angular de la terapia. Los antibi6ticos son el
Unico complemento médico con evidencia convincente
de beneficio en MRONJ en la actualidad (13).

MANEJO DEL TRATAMIENTO DEL PACIENTE
CON OSTEOPOROSIS DESPUES DE
UNA ONM

Es, sin duda, el nudo gordiano del caso clinico plan-
teado y de nuestra practica clinica habitual y, como en
el caso de la leyenda, no cabe otra solucién que la de
Alejandro Magno: cortar el nudo con la espada.

En términos de morbilidad y de mortalidad no son
comparables el riesgo de ONM y el riesgo que supone
la fractura osteopordética. Ergo, los pacientes con os-
teoporosis y alto riesgo de fractura deben continuar
siendo tratados, pese a que hayan tenido una ONM.

La pregunta clave seria: ¢cual es la probabilidad de re-
currencia de ONM en un paciente que ya ha tenido un
episodio de ONM?

No existe bibliografia relevante, mas alla de algunos
casos clinicos puntuales (34), respecto a la posibilidad
de recurrencia de la ONM cuando persiste el trata-
miento antirresortivo. Si con el zoledrénico en indica-
cién y a dosis oncoldgica (35).

En el caso de denosumab, hay alguna publicaciéon que

establece alguna recurrencia en enfermedad neopla-
sica (36), pero en el estudio Freedom y extension, de
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los 11 pacientes que tuvieron ONM, 8 continuaron con
denosumab, en 7 casos se produjo la curaciéon de la
ONJ y en ningun caso hubo recurrencia (37).

En el caso de pacientes tratados con BP, si, como es ha-
bitual, llevan 4 aiios o mas de tratamiento, momento
en el que aumenta la incidencia de ONM (15) por el
efecto residual de los BP acumulados en el hueso, po-
demos tener cierta calma y espaciar la reintroducciéon
del farmaco (18 meses en el caso del risedronato y algo
mas con otros BP [38] por el efecto residual protec-
tor de nuevas fracturas. Incluso en pacientes con DMO
muy baja o coexistencia con otros factores de riesgo
notables de fractura (vg corticoides, fracturas multi-
ples, etc.) e intercalar previamente un ciclo de trata-
miento con teriparatida (24).

En el caso de denosumab, la interrupcién produce un
efecto notable de aumento de remodelado, pérdida
de masa 6sea e incremento del riesgo de fractura, es-
pecialmente si el paciente tenia fracturas vertebrales
prevalentes (30,31). En este caso se conoce que secuen-
ciar el tratamiento con teriparatida no es eficiente en
el medio plazo para contener el aumento de remode-
lado y la pérdida de masa 6sea, sin datos respecto a
si este hecho incrementa el riesgo de fractura (39). Se
sabe que la transicién a un BP oral no es suficiente si
el paciente lleva mas de dos afios con denosumab e,
incluso, en términos de masa 6sea, no seria suficiente
la transicion a zoledrénico intravenoso (por otra par-
te, con mayor riesgo teérico de ONM) (40). La tran-
sicion a romosozumab por el modesto impacto en el
remodelado y la atenuacién de su efecto osteofor-
mador (ademas de estar descrito algin caso de ONM
con romosozumab) tampoco parece la alternativa mas
eficiente. Por lo tanto, el mejor tratamiento posible
para atenuar el efecto rebote de las interrupciones de
denosumab seria su reintroduccién. Cabria la opcién
de, en casos especiales de muy alto riesgo de fractura o
de crisis de panico tras plantearlo al paciente, hacer un
periodo de tratamiento combinado (denosumab-teri-
paratida) y, posteriormente, con el paciente “estabi-
lizado"”, plantear dejar solo denosumab o hacer una
transicion a BP.

Puestos a agotar los supuestos, si la ONM se produ-
ce en un paciente en tratamiento con romosozumab,
pese a que no existen datos certeros sobre la conducta
a seguir, asumiendo que posiblemente sea un paciente
con altisimo riesgo de fractura, quizas pudiera conti-
nuarse con el mismo tratamiento o, si no existe con-
traindicacion, teriparatida para 18-24 meses después
pasar a un antirresortivo.

Ni que decir tiene que, si la ONM aparece en un pa-
ciente en tratamiento con teriparatida o SERMS, no
hay que considerar su interrupcién, dado que no hay
ningun dato de aumento de riesgo de ONM vy, pese a
la extrema rareza, hay casos de aparicion de ONM sin
ningun tratamiento (41).
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En resumen, en el caso que nos ocupa, la mejor opcidn
de tratamiento seria continuar el tratamiento con de-
nosumab, ademas del tratamiento local de su ONM.

VISION DEL MEDICO ESPECIALISTA
EN MAXILOFACIAL

Dr. José Luis Cebrian Carretero

Servicio de Cirugia Oral y Maxilofacial. Hospital Universitario
La Paz. Departamento de Anatomia, Histologia y Neurociencia.
Universidad Auténoma de Madrid. Madrid

La osteonecrosis por farmacos antirresortivos (MRONJ)
es una condicién poco frecuente que se produce fun-
damentalmente en pacientes con tratamiento con bi-
fosfonatos intravenosos.

No obstante, en un hospital como el nuestro (Hospi-
tal Universitario La Paz) recibimos algunos pacientes
que presentan osteonecrosis tras un tratamiento pro-
longado con bifosfonatos orales o denosumab. Habi-
tualmente el desarrollo de la enfermedad sintomatica
viene acompafiado de una manipulacion quirdrgica en
la que se actua sobre el hueso de los maxilares, y mas
si esto supone dejar hueso expuesto a la cavidad oral,
como ocurre tras las exodoncias. El caso aqui presen-
tado es muy representativo de esta situacion. Por un
lado, se ha realizado una exodoncia y también se han
colocado dos implantes dentales. Como he comenta-
do, la exodoncia pone en contacto al hueso con una
cavidad oral poblada de microorganismos potencial-
mente patdgenos y la colocacion de implantes exige
que el hueso esté bien vascularizado para que se pro-
duzca el proceso de osteointegracién. Asi nos encon-
tramos con las dos situaciones implicadas en la patoge-
nia de la osteonecrosis, la infeccién y la alteracién de
la vascularizacion, que en este caso han resultado en
la osteonecrosis mandibular. Afortunadamente parece
que el proceso ha sido limitado y ha afectado solo al
hueso en la zona de los implantes, lo que ha causado
un secuestro 6seo que se ha retirado al mismo tiempo
que los implantes no integrados. En este momento lo
mas importante es legrar bien el hueso subyacente y
asegurar una buena cobertura de partes blandas. El
empleo del plasma rico en plaquetas o en factores de
crecimiento puede ayudar a la cicatrizacion.

En nuestra experiencia, el tratamiento con denosu-
mab no contraindica la colocacién de implantes den-
tales. Normalmente preferimos realizar primero la
extracciéon, asegurar una buena cobertura mucosa del
alveolo y diferir la colocacién de los implantes unas
10-12 semanas tras la exodoncia. Siempre empleare-
mos profilaxis antibiética preoperatoria y tratamiento
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antibidtico posoperatorio si lo consideramos indicado.
En cuanto al mejor momento para realizarlo, y tenien-
do en cuenta que la administracién del denosumab es
semestral, recomendamos hacer los procedimientos 4
0 5 meses tras la administracion del farmaco.

Finalmente, en lo que se refiere a la continuacion del
tratamiento farmacologico, habra que poner en una
balanza el beneficio que le produce el farmaco y el
riesgo de osteonecrosis. Si ha sido un proceso loca-
lizado con un secuestro 6seo que se ha retirado y el
hueso ha curado bien, sin evidencia de progresion de
la enfermedad, creemos que podria continuarse el tra-
tamiento.
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