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RESUMEN

La osteonecrosis de la mandibula relacionada a medicamentos (ONMRM) es una
patologia asociada al uso de los farmacos antirresortivos y antiangiogénicos
administrados para el tratamiento de enfermedades como cancer y osteoporosis. Es
una condicién relativamente poco frecuente y que puede conllevar al aumento de la
mortalidad y afectar significativamente la calidad de vida de las personas. Objetivo: El
objetivo general del presente estudio es describir las caracteristicas clinicas, medidas
preventivas, diagnéstico y modalidades de tratamiento de la osteonecrosis de la
mandibula asociada a medicamentos antirresortivos y antiangiogénicos. Métodos: se
realizé una busqueda sistemética de la literatura mediante el acceso a las bases de
datos PUBMED, Cochrane, SCielo, Biomed Central, Medscape, ScienceDirect,
escogiendo los articulos mas relevantes entre un periodo de 2014 a 2021, en inglés
y espafiol, utilizando como criterios de busqueda las palabras clave: osteonecrosis
mandibular, antirresortivos, antiangiogénicos. Conclusiones: No existe un tratamiento
cien por ciento efectivo y probado para los diferentes casos de la ONMRM y el mismo
dependera del estadio de la patologia. Por tanto, un diagnéstico oportuno por parte
del odontdlogo dara como resultado un mejor prondstico en el tratamiento de la

condicion.

Palabras clave: osteonecrosis mandibular, antirresortivos, antiangiogénicos.

ABSTRACT

Medication-related osteonecrosis of the jaw (ONMRM) is a pathology associated with
the use of antiresorptive and antiangiogenic drugs administered for the treatment of
diseases such as cancer and osteoporosis. It is a relatively rare condition that can lead

to increased mortality and significantly affect people's quality of life. Objective: The



general objective of this study is to describe the clinical characteristics, preventive
measures, diagnosis and treatment modalities of osteonecrosis of the jaw associated
with antiresorptive and antiangiogenic drugs. Methods: a systematic literature search
was carried out by accessing the databases PUBMED, Cochrane, SCielo, Biomed
Central, Medscape, ScienceDirect, choosing the most relevant articles from 2014 to
2021, in English and Spanish, using as search criteria the keywords: osteonecrosis of
the jaw, antiresorptive, antiangiogenic. Conclusions: There is no hundred percent
effective and proven treatment for the different cases of ONMRM and it will depend on
the stage of the pathology. Therefore, a timely diagnosis by the dentist will result in a

better prognosis in the treatment of the condition.

Key words: osteonecrosis of the jaw, antiresorptive, antiangiogenic.
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1. INTRODUCCION

La osteonecrosis de la mandibula relacionada a la medicacion es un efecto
secundario adverso al uso de ciertos medicamentos que, si bien es una condicion
relativamente poco frecuente, puede resultar potencialmente grave. Aunque su
asociacion al tratamiento crénico con Bifosfonatos (BF), es la mas conocida, dicha
patologia también se encuentra vinculada al uso de otras drogas antirresortivas y

antiangiogénicas.!

Las complicaciones esqueléticas causadas por osteoporosis 0 metastasis 6seas se
asocian con un dolor considerable, aumento de la mortalidad y reduccién de la calidad
de vida. Ademas, estos eventos suponen una carga para los recursos sanitarios. Por
esta razon, son utilizados los agentes que previenen la resorcion ésea, como los
Bisfosfonatos o el Denosumab, debido a que estos pueden reducir el riesgo de
eventos relacionados con el esqueleto y se emplean ampliamente en pacientes con
osteoporosis 0 metastasis O6seas, al igual que ciertos medicamentos

antiangiogénicos.?

Este escenario da lugar a que muchos pacientes se sometan a tratamientos
prolongados, a partir de los cuales se detectan nuevos efectos adversos que se

suman a otros ya conocidos, como lo es la osteonecrosis de los maxilares.

Este trabajo de investigacion consta de diez capitulos. El primero de los capitulos
consiste en la introduccion, donde se expone de forma breve el tema a tratar y la
finalidad del proyecto. El segundo expone el planteamiento del problema, donde se
habla sobre la situacion y los sesgos principales relacionados con este tema que
impulsan a la realizacion de esta revision sistematica. Seguido a esto le sigue el tercer

capitulo en el cual se desarrollan el objetivo principal y los objetivos especificos. El
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cuarto capitulo desglosa el marco tedrico que esté dividido en diez subtitulos. El
capitulo cinco trata sobre el marco metodoldgico, este expone el disefio de estudio,
método de estudio, tipo de estudio y los criterios de inclusion y exclusion que se
tuvieron en cuenta en la investigacion. La formulacion de la hipétesis fue realizada en
el capitulo seis. El séptimo capitulo consiste en la discusion del tema en la cual se
compard y correlacioné la informacion postulada por los diferentes autores. En el
capitulo ocho se abordaron las conclusiones finales del tema, y en el nueve, las
recomendaciones. Finalmente, el capitulo diez consiste en las referencias

bibliograficas consultadas a lo largo de la investigacion.

El propésito de esta investigacion es determinar las caracteristicas clinicas, las
medidas preventivas, diagndstico y modalidades de tratamiento de la osteonecrosis
de la mandibula relacionada con medicamentos antirresortivos y antiangiogénicos,
para asi brindar una orientacion adecuada con respecto al manejo de dicha condicion,
gue ayude a los odontdlogos junto con el médico especialista a prevenir o corregir
esta enfermedad, llenando los vacios presentes con relacién a este tema en la
comunidad odontoldgica, logrando asi una mejora significativa en la calidad de vida

de estos pacientes.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La incidencia de osteonecrosis de la mandibula relacionada a medicacion en
pacientes con enfermedad maligna es de hasta un 15% en comparacion con agquellos
gue presentan osteoporosis, donde la incidencia es de un 0,01%. Esta condicion
genera un impacto clinico importante constituyendo un problema de salud en aquellos
pacientes que estan siendo tratados con medicamentos potencialmente dafinos y
necesiten someterse a algun procedimiento dental agresivo, como, por ejemplo, la

colocacién de implantes, o que, al mismo tiempo, cuenten con infecciones dentales. 3

Esta condicion presenta una morbilidad significativa, afectando de forma negativa a

la calidad de vida de los pacientes y, teniendo, a su vez, un dificil tratamiento.*

Diversos estudios han demostrado que el riesgo de desarrollar la afeccion puede
reducirse sustancialmente si los pacientes son evaluados por un profesional dental y
se toman medidas preventivas. Por tanto, los odontélogos generales deben tener una
mejor base de aprendizaje y entendimiento de esta rara complicacion; sin embargo,
faltan herramientas concisas que puedan ayudar a la toma de decisiones en el punto

de atencion.®

En el 2014, se realiz6 una investigacion en la Universidad de Costa Rica donde se
analizé el nivel de conocimiento por parte de los odontdlogos y farmaceéuticos sobre
el tema de la osteonecrosis de la mandibula asociada a los medicamentos y aspectos
relacionados con la patologia. Se evidenciaron los grandes vacios de conocimiento
gue tienen ambos gremios sobre el tema. Los odontélogos demostraron tener una
nocion mas clara del tema, pero se observo que estos carecen de fundamentos
tedricos importantes acerca de los medicamentos antirresortivos y antiangiogénicos

e incluso no logran reconocer un porcentaje importante de los que se encuentran en
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el mercado, lo que provoca una falta de bases determinantes para poder realizar una
correcta anamnesis y proporcionar al paciente una orientacién y atencién adecuada.
Respecto a los farmacéuticos, estos mostraron tener un conocimiento general sobre
los antirresortivos, sin embargo, sobre la osteonecrosis de la mandibula asociada a
los medicamentos muy pocos estaban claros, incluso la mitad de los profesionales
expusieron no haber recibido nunca informacion de esta indole. Por lo que se
evidencia la falta de conocimiento sobre esta condicién tanto de los odontélogos como

de otras ramas de la salud. 6

Dicho esto, se demuestra la necesidad de desarrollar investigaciones sobre los
aspectos preclinicos y clinicos de la osteonecrosis mandibular asociada a
medicamentos. A su vez, se hace necesario realizar ensayos clinicos para establecer
la eficacia de las diferentes modalidades de tratamiento, existiendo también una
necesidad urgente de definir las caracteristicas de los casos cada vez mas notificados

de osteonecrosis de la mandibula relacionada con medicamentos. °

A su vez, con esta investigacion se pretende dar una mayor visibilidad a esta
patologia, puesto que existe una escasez de conocimiento por parte del gremio
odontologico y profesionales de otras ramas de la salud acerca de la misma a la hora
de tratar un paciente que posea dicha condicidbn o esté tomando medicamentos
susceptibles a provocarla, pudiendo generar complicaciones nefastas para la vida de

estas personas.

Segun lo mencionado anteriormente, se realizara una revision sistematica donde se
describiran las caracteristicas clinicas de la osteonecrosis de la mandibula

relacionada con medicamentos, las causas que pueden provocarla y, a su vez,



enunciar mejores practicas para su prevencion, diagnoéstico y tratamiento. Los datos

descritos seran recolectados de diversos estudios relacionados con el tema.

Finalmente, con esta investigacion se pretende lograr un mejor manejo de esta
condicién por medio de préacticas y técnicas mas innovadoras, hacer una descripcion
més precisa de las caracteristicas de esta enfermedad, de tal manera que el
profesional en el &rea realice una rapida identificacion y adecuado diagndstico de la
misma con el fin de llevar a cabo un temprano tratamiento de dicha condicion,

evitando complicaciones y ayudando a mejorar la calidad de vida de dichos pacientes.



3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL:

Describir las caracteristicas clinicas, medidas preventivas, diagnéstico y modalidades
de tratamiento de la osteonecrosis de la mandibula asociada a medicamentos

antirresortivos y antiangiogénicos.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Identificar los signos y sintomas asociados a la osteonecrosis de la mandibula para

su correcto diagndéstico.

2. Definir los diferentes medicamentos que se encuentran asociados a la

osteonecrosis de la mandibula.

3. Conocer las distintas técnicas de manejo y tratamiento de la osteonecrosis de la

mandibula asociada al uso de medicamentos.

4. Explicar la fisiopatogenia ocurrida entre los medicamentos asociados a la

osteonecrosis mandibular y el hueso.

5. Determinar los diferentes factores de riesgo que pueden desencadenar

osteonecrosis mandibular relacionada con medicamentos.



4, MARCO TEORICO

4.1 ANTECEDENTES HISTORICOS DE LA OSTEONECROSIS DE LA

MANDIBULA ASOCIADA A MEDICAMENTOS.

Los primeros casos de osteonecrosis de la mandibula fueron descritos en el afio 2002,
nueve meses después de que el Acido Zoledronico, el cual es un Bifosfonato
intravenoso, obtuviera la aprobacion reglamentaria para su comercializacion. La FDA
recibié informes de nueve pacientes con cancer, estos fueron tratados con Acido
Zoledronico e inesperadamente desarrollaron osteonecrosis de la mandibula. Cabe
destacar que la mayoria de los pacientes se sometieron a tratamientos quirdrgicos
odontoldgicos u otros procedimientos invasivos dentales mientras estaban bajo

tratamiento con Bifosfonatos. ’

Marx en el afio 2003 publicd un articulo llamado “El Pamidronato y el Zoledronato
inducen necrosis avascular de la mandibula: una epidemia creciente.” En este articulo
se describen 36 casos de pacientes con hueso expuesto y avascular en uno o ambos
maxilares, mayormente localizado en la mandibula con sintomas como infeccién y
dolor, destacando que estos no respondieron a los tratamientos convencionales y

teniendo en comun la terapia con Pamidronato o Zolendronato.®

Mas tarde Ruggiero et al. expusieron el primer informe acerca de la osteonecrosis de
la mandibula, este consistia en una revision retrospectiva de los pacientes que
asistieron a su Servicio de Cirugia Oral con un diagndéstico de osteomielitis y con
antecedentes de terapia cronica con Bifosfonatos entre 2001 a 2003 donde se pudo

identificar a 63 pacientes.®



La osteonecrosis de la mandibula aparte de ser observada en pacientes que estaban
sometidos a tratamientos con Bifosfonatos, posteriormente fue observada en
individuos que ingerian Denosumab, un antirresortivo no relacionado con la clase de
los Bifosfonatos. De la misma manera, Aghaloo et al. y Zhang et al. exponen en sus
investigaciones que un gran numero de informes de casos sugieren actualmente que
la osteonecrosis de la mandibula esta asociada también a agentes antiangiogénicos
como: Bevacizumab, Aflibercept, Sunitinib, Temsirolimus y Everolimus, entre otros.
Es por esto que, la condiciébn conocida anteriormente como osteonecrosis de la
mandibula (ONM) ha adoptado el nombre de “osteonecrosis de la mandibula
relacionada a medicamentos” (ONMRM) debido al incremento de los casos de

osteonecrosis mandibular asociada a tratamientos sin Bifosfonatos.*

Segun Dodson en 2015 la frecuencia de ONMRM es muy imprecisa ya que varia de
muy rara (menos de 1/10,000) a comun (1/100 o mas), segun el farmaco, la indicacion

del tratamiento, la dosis y la duracién del tratamiento. °

Hay personas que padecen de osteoporosis y reciben de manera sustancial dosis
mas bajas de Bifosfonatos o Denosumab comparados con aquellos pacientes con
cancer, y en dichos pacientes existe una menor incidencia de osteonecrosis de la

mandibula relacionada con medicamentos que aquellos con cancer.*

Ruggiero et al. en 2014 exponen que el riesgo de padecer ONMRM entre las personas
tratadas con medicamentos antirresortivos para el tratamiento de la osteoporosis es

de aproximadamente 100 veces menor que el riesgo en las personas con cancer.®

Tanna et al. en el 2017 publican que numerosos estudios realizados para evaluar el
riesgo de la ONMRM en pacientes medicados con Bifosfonatos orales, por lo general,

es bajo.°La Asociacién Americana de Cirujanos Orales y Maxilofaciales (AAOMS por
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sus siglas en inglés) en un estudio publicado en el afio 2014 expone que el riesgo de
ONMRM es de 0.1%, aunque en base a la informacion limitada que se suministrg, se
observo que la incidencia de ONMRM en pacientes aumentd de 0.1% a 0.21% si se

encontraban en tratamiento con Bifosfonatos orales durante mas de cuatro afos. 8

Entre los factores de riesgo de la ONMRM los estudios de Anagnostis y Stevenson 1!
en 2015, la AAOMS 8 en 2014 y Miicke et al. 12 en el 2016 exponen que la duracion
de la terapia, quimioterapia, dialisis renal, hipotiroidismo, terapia con corticoesteroides
y diabetes mellitus aumentan la probabilidad de desarrollar osteonecrosis de la
mandibula relacionada con medicamentos. También son factores contribuyentes el

habito de fumar, la obesidad y la edad del paciente.

De acuerdo con otros reportes en la literatura, el 75% de los casos de osteonecrosis
se han originado tras procedimientos de cirugia oral, aunque no se ha podido
identificar si la necrosis ya se habia originado anteriormente o habia surgido a causa
del tratamiento. El otro 25% restante aparecié de manera espontanea, por lo regular
asociado a la presencia de torus, exdstosis 0 zonas sometidas a trauma por protesis
desadaptadas.'® Asi mismo el Programa de Eficacia de la Clinica Dental de Escocia
(SDCEP, por sus siglas en inglés) menciona que la ONMRM puede ocurrir
espontaneamente incluso sin ninguna infeccion o tratamiento dental preexistente
obvio. Evidenciando también que entre el 20% y el 33% de los casos ocurren de forma

espontanea en pacientes que reciben terapia antirresortiva.'4

Tras afos de ingesta de medicamentos antirresortivos, se ha identificado un
incremento en la aparicion de osteonecrosis como un efecto adverso de dicho

tratamiento en el area maxilofacial, siendo este el primer efecto asociado.*?



Actualmente se han incorporado nuevas terapias antiangiogénicas, como los
inhibidores de tirosina cinasa y los anticuerpos monoclonales antiVEGF, debido a
esto, las nuevas guias de la AAOMS han reconocido los medicamentos

antiangiogénicos como contribuidores en la formacién de ONM.*®

4.2 DEFINICION DE LA OSTEONECROSIS DE LA MANDIBULA ASOCIADA A

MEDICAMENTOS

La osteonecrosis de la mandibula relacionada con medicamentos es un evento
adverso poco comun, pero potencialmente grave, asociado a altas dosis acumulativas
de Bifosfonatos o Denosumab.® Este término se introdujo en el 2003 por Marx, y un
poco més tarde, en el 2004 por Ruggiero et al. Esta patologia es preocupante
particularmente en aquellos pacientes que toman altas dosis de agentes
antirresortivos parenterales marcando una gran preocupacion en odontdlogos
generales, cirujanos orales y patdlogos que tratan pacientes con osteoporosis o con

cancer. 16

La Asociacion Americana de Cirujanos Orales y Maxilofaciales, en el afio 2014 resalto
una definicion de la enfermedad, definiéndose como hueso expuesto o hueso que
puede sondearse a traveés de una fistula intraoral o extraoral en la region maxilofacial
gue ha persistido durante mas de 8 semanas, con tratamiento actual o previo con
agentes antirresortivos 0 antiangiogénicos, sin antecedentes de radioterapia en los
maxilares o enfermedad metastasica obvia en la mandibula. (Figura 1) Se refiere a un
periodo de 8 semanas debido a que es un promedio de tiempo en el cual la mayoria
de los traumas y procedimientos quirdrgicos orales, en pacientes sanos, deberian

cicatrizar.”
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Figura 1. Osteonecrosis de la mandibula relacionada con medicamentos.

A) Se observa hueso expuesto en el area del hueso alveolar, bucal del diente compatible
con osteonecrosis de la mandibula. B) La radiografia revela pérdida de hueso alveolar

alrededor del molar.

Fuente: Galitis O, Schiodt M, Amaral R,, Ripamonti C, Hope S, Drudge L, Niepel D, Van den
Wyngaert T. Medication-related osteonecrosis of the jaw: definition and best practice for prevention,

diagnosis, and treatment. Volume 127, Issue 2, February 2019, Pages 117-135

La frecuencia de la ONMRM en pacientes que reciben dosis oncoldgicas de
antirresortivos se estima en 1-15%, y la frecuencia en la poblacion de pacientes con
osteoporosis que reciben dosis mucho mas bajas de antirresortivos, en 0,001-

0,01%.7

4.3 CLASIFICACION DE LA OSTEONECROSIS DE LA MANDIBULA

ASOCIADA A MEDICAMENTOS.

La AAOMS propuso una clasificacion en detalle segun la gravedad del hallazgo clinico

de la osteonecrosis de la mandibula dependiendo de la etapa en la que se encuentre.”

En la etapa 1 se describe un hueso expuesto y sin infeccion, destacando que el

paciente no presenta ningun sintoma (Figura 2). En la etapa 2 se observa el hueso
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expuesto y necrético con evidencia de infeccion con o sin una secrecion purulenta, se
evidencia por dolor y eritema en la region del hueso expuesto 8 (Figura3) y, por Gltimo,
en la etapa 3 el hueso se encuentra expuesto, con infeccion y necrético, y se extiende
més alla de la region del hueso alveolar, es decir, borde inferior y rama de la
mandibula, seno maxilar y apofisis cigomética del maxilar que resulta en fractura
patoldgica, fistula extraoral, comunicacion buco sinusal o buco nasal y, ostedlisis que

se extiende al borde inferior de la mandibula o al piso del seno maxilar.” (Figura 4)

Figura 2. Etapa 1 de acuerdo a la clasificacion segun la gravedad de hallazgos

clinicos de la osteonecrosis de la mandibula de la AAOMS.

Fuente: Fleisher, K., Kontio, R. and Otto, S., 2016. Antiresorptive Drug-related Osteonecrosis of the

Jaw (ARONJ)—a Guide to Research. lera ed
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Figura 3. Etapa 2 de acuerdo a la clasificacion segun la gravedad de hallazgos

clinicos de la osteonecrosis de la mandibula de la AAOMS.

A: Infeccion en el area 6sea expuesta. B: Comienzo de secuestro 6seo en el maxilar posterior. C: El
hueso expuesto se encuentra rodeado de tejidos de granulacion inflamatorios y fue facilmente

secuestrado por el hueso huésped.

Fuente: Fleisher, K., Kontio, R. and Otto, S., 2016. Antiresorptive Drug-related Osteonecrosis of the

Jaw (ARONJ)—a Guide to Research. lera ed
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Figura 4. Etapa 3 de acuerdo a la clasificacion segun la gravedad de hallazgos

clinicos de la osteonecrosis de la mandibula de la AAOMS.

A-B: Fistula que sondea al hueso en paciente con infeccidon que se extiende mas alla de la region del
hueso alveolar maxilar. Se localiza una lesion dsea necrotica debajo del piso nasal. C: Tejido blando
palatino suprayacente generalmente intacto, excepto la pequefia fistula en el paladar medio. D: El

secuestro estaba compuesto por hueso necrotico.

Fuente: Fleisher, K., Kontio, R. and Otto, S., 2016. Antiresorptive Drug-related Osteonecrosis of the

Jaw (ARONJ)—a Guide to Research. lera ed

La AAOMS propuso una nueva etapa llamada etapa 0O que corresponde a pacientes
gue no poseen exposicidén 0sea, pero presentan sintomas inespecificos o hallazgos
radiograficos no explicados por una causa dental en pacientes que son tratados con
medicamentos antirresortivos. Por lo tanto, se desconocia en ese momento el riesgo
de que un paciente con enfermedad en estadio O avanzara a un estadio superior de

la enfermedad. 1°
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Morrison et al.’® no recomiendan el uso del estadio O debido a que se podria
sobrediagnosticar la osteonecrosis de la mandibula en un gran nimero de personas
gue posiblemente nunca hayan desarrollado este tipo de patologia. Sin embargo,
varios estudios de casos han evidenciado que hasta el 50% de los pacientes han
progresado a estadio 1, 2 o 3, por tanto, el estadio O parece ser una categoria de

enfermedad valida que captura a pacientes con enfermedad prodrémica.®

4.4 DIAGNOSTICO POR IMAGENES DE LA OSTEONECROSIS DE LA

MANDIBULA ASOCIADA A MEDICAMENTOS.

Las radiografias diagnosticas relacionadas con la ONMRM pueden destacar
ostedlisis, esclerosis 6sea, erosion de la cortical 6sea, secuestros 6seos, alveolo
vacio persistente luego de una exodoncia, neoformacion periostica, radiolucidez
perirradicular, fallo de cicatrizacién, engrosamiento de la lamina dura, y
estrechamiento del conducto dentario inferior. (Figuras 5-6) Habitualmente se recurre
al examen panoramico como método de deteccidn, sin embargo, dichas imagenes de
baja calidad no proporcionan una clara diferencia entre el hueso necrético y el hueso
sano por lo que enfermedades en fases tempranas pueden pasar desapercibidas en

la mayoria de los casos.’
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Figura 5. Hallazgos radiograficos de la osteonecrosis de la mandibula

Alvéolo sin cicatrizar en el diente 25 y ostedlisis en la region 24-27 con secuestro central.

Fuente: Fleisher, K., Kontio, R. and Otto, S., 2016. Antiresorptive Drug-related Osteonecrosis of the

Jaw (ARONJ)—a Guide to Research. lera ed
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Figura 6. Hallazgos radiograficos de la osteonecrosis de la mandibula

A) Radiografia panoramica que muestra falta de cicatrizacion del alveolo de extraccion y
lamina dura engrosada. B y C) Las imagenes de TC de multicorte axiales indican falta de
consolidacién 6sea en la cavidad de extraccion y osteosclerosis difusa del hueso alveolar

en la parte posterior de la mandibula derecha.

Fuente: Morrison A, Khan A, Tetradis S, Peters E. Osteonecrosis of the Jaw: An Update for Dentists.

2015

Las radiografias intraorales (periapicales y de mordida) proveen imagenes de alta

resolucién y son utiles para evaluar las caracteristicas tempranas de la ONMRM,
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incluido el engrosamiento de la lamina dura, el aumento de la densidad trabecular del
hueso alveolar y el ensanchamiento del espacio del ligamento periodontal. Ademas,
proporcionan informacion util con respecto a la presencia de lesiones cariosas,
enfermedad periodontal o periapical, que son factores de riesgo importantes para la
ONM. Asimismo, las radiografias panordmicas también son valiosas y permiten
evaluar ambos arcos, asi como las estructuras anatomicas adyacentes, incluidos el
seno maxilar, la cavidad nasal, el agujero mentoniano y el canal mandibular. Los
hallazgos radiograficos tipicos de la ONM en radiografias intraorales y panoramicas
son: aumento de la densidad trabecular, cicatrizacion incompleta de los alvéolos de
extraccion, formacién de secuestro, engrosamiento del canal mandibular o corticacion

del suelo sinusal y formacion ésea periéstica.?°

Por otra parte, la utilizacibn de tomografia convencional (TC) y tomografia
computarizada de haz cénico (CBCT) ofrecen imagenes tomograficas de alta calidad
para revelar lesiones 6seas provocadas por la ONMRM. Ademas proporciona
radiografias tridimensionales del hueso esponjoso y cortical involucrado, pudiendo
identificar regiones osteoescleréticas y osteoliticas. Asimismo, pueden revelar con
mayor claridad el estado de destruccién del hueso cortical buco-lingual, y cuando la
lesion es indetectable clinicamente puede ser util para el diagnostico temprano de la

patologia.?!

La TC consigue determinar la presencia del secuestro 6seo como la reaccion
periostica y la integridad de las estructuras vitales adyacentes mientras que la CBCT
aporta hallazgos similares que la técnica diagnostica mencionada anteriormente, pero
produce menos radiacion y tiene mayor resolucion espacial con una mejor calidad de

imagen. De acuerdo a las caracteristicas radiograficas inespecificas de osteonecrosis
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de la mandibula asociada a medicamentos, las imagenes ayudan a proporcionar una
buena evaluacion del area involucrada y pueden ayudar a identificar la extension de

la enfermedad 6sea, pero no proporcionan una diferenciacion de la calidad del hueso.”

Es importante destacar que estos hallazgos radiograficos pueden variar conteniendo
desde radiotransparencia o radioopacidad variable, hasta la ausencia de signos
radiol6gicos. En casos en los que exista ausencia de exposicion 6sea, estos hallazgos
por si solos no se pueden considerar suficientes para diagnosticar una osteonecrosis

de la mandibula relacionada con medicamentos. 1°

45 SIGNOS Y SINTOMAS DE LA OSTEONECROSIS DE LA MANDIBULA

ASOCIADA A MEDICAMENTOS.

En el afio 2014 la AAOMS propuso un cambio en la definicion de la osteonecrosis de
la mandibula relacionada a medicamentos. En este sentido, se considera que un
paciente tiene ONMRM si cumple con las siguientes condiciones: tratamiento actual
o pasado con farmacos antirresortivos o antiangiogénicos, fistulizacion 6sea expuesta
intra 0 extraoral en la region maxilofacial que comunica con el hueso y persiste por
mas de 8 semanas, y ausencia de antecedentes de radioterapia maxilar o enfermedad

metastasica maxilar clara.®

Sin embargo, en 2015, el Grupo de Trabajo Internacional sobre Osteonecrosis de la
Mandibula defini6 la osteonecrosis mandibular de la siguiente manera: hueso
expuesto en la region maxilofacial que no cicatriza en 8 semanas después de la
identificacion por un profesional de la salud; exposicion a un agente antirresortivo o

antiangiogénico y ausencia de antecedentes de radioterapia craneofacial.?
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La osteonecrosis de la mandibula relacionada con medicamentos presenta un
diagnostico principalmente clinico, sin embargo, este debe complementarse con las
radiografias correspondientes necesarias. Cabe destacar que se debe tener en
cuenta la presencia de uno o mas sitios de exposicion 6sea. Al mismo tiempo, estos
sitios pueden permanecer asintométicos durante largos periodos de tiempo
(semanas, meses o incluso afios), o puede presentarse la manifestacion de los signos
y sintomas clinicos antes de que se desarrolle una osteonecrosis de la mandibula

clinicamente detectable. 1°

Dichos signos y sintomas consisten en dolor, eritema, inflamacién 6sea y/o gingival,
supuracion, trayectorias fistulares intra o extraorales, ulceracion de tejidos blandos,
movilidad dentaria, parestesia e incluso anestesia, en ausencia de cualquier causa

dental/periodontal aparente.?

4.6 FISIOPATOGENIA DE LA OSTEONECROSIS DE LA MANDIBULA

ASOCIADA A MEDICAMENTOS.

La fisiopatogenia exacta de la osteonecrosis de la mandibula (ONM) todavia se
desconoce ya que no se ha podido comprender con claridad la secuencia de procesos

que conducen al desarrollo de la misma, aunque se han sugerido varias hipétesis. 16

Fliefel et al.?? proponen que la osteonecrosis de la mandibula relacionada a
medicamentos puede ser consecuencia de un remodelado 6seo alterado o una
supresion excesiva de la resorcion Osea, inhibicibn de la angiogénesis,
microtraumatismo constante, supresion de la inmunidad innata o adquirida,
deficiencia de vitamina D, toxicidad del tejido blando por BP, inflamacion o infeccion,

entre otros.
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El remodelado 6seo es un proceso necesario ya que este se encarga de mantener
las caracteristicas mecanicas del esqueleto, sustituir y reparar el tejido 6seo
deteriorado, mantener la homeostasis mineral y el equilibrio &cido basico y producir
factores de crecimiento que favorecen la funcién de la médula 6sea.?® Las poblaciones
celulares que actian en este proceso son los osteoblastos y osteoclastos, las cuales
ejecutan la remodelacion 6sea y llevan a cabo secuencialmente la reabsorcion de
hueso viejo para evitar la acumulacién de microlesiones y dar lugar a la formacion de

nuevo hueso. 2!

El remodelado 6seo se inicia con la activacion de los osteoclastos identificados por
los osteocitos, los cuales son verdaderos sensores mecénicos del hueso. Al acudir a
un punto concreto del hueso, se introducen bajo los osteoblastos de revestimiento y
proceden a la lisis del hueso que necesita ser renovado. Durante 10 6 15 dias
aproximadamente los osteoclastos actian produciendo una excavacion en el hueso.
Después los macrofagos limpian la excavacion, dejando su lugar a los osteoblastos,
los cuales, durante unos 3 meses aproximadamente; van a rellenar el hueso destruido

con un hueso nuevo, flexible y resistente. 24

Los antirresortivos afectan la funcion de los osteoclastos dentro del sistema
esquelético, pero solo los maxilares son los que pueden sufrir osteonecrosis. Es vital
entender que la cavidad bucal presenta caracteristicas Unicas que la convierte en un
entorno especial. La mandibula posee una gran cantidad de calcio, lo que indica que
puede absorber mayor cantidad de antirresortivos que cualquier otro hueso del
cuerpo, otra de sus caracteristicas es que presenta osificacion intramembranosay se

ha podido demostrar que la mandibula presenta mas colageno que los huesos largos.
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Estas caracteristicas pronostican que los huesos de la mandibula sean Gnicos y méas

propensos a sufrir osteonecrosis. %°

Los antirresortivos tienen un mayor efecto sobre las células de los huesos
craneofaciales que las del ilion y la tibia, por ejemplo. Al mismo tiempo, varios articulos
exponen que las células madre mesenquimales mandibulares han demostrado una
mayor tasa de proliferacion que las células madre mesenquimales de huesos largos.
Sin embargo, se ha evidenciado que posterior al tratamiento con antirresortivos la
migracion de las células madre dentales localizadas en las proximidades del hueso
de la mandibula disminuye. Recientemente se sugirié que los antirresortivos pueden
inducir a la produccién de especies reactivas de oxigeno, inhibiendo la proliferacion y
migracién de fibroblastos orales y contribuyendo asi a la patogénesis de la

osteonecrosis de la mandibula. 24

Se habla también de la inhibicién de la angiogénesis como causa de la osteonecrosis
mandibular. La angiogénesis consiste en la formacién de los vasos sanguineos a
partir de vasos preexistentes, lo que brinda estructura a los plexos capilares de los
tejidos. 26 Por tanto, la angiogénesis es un proceso que ocurre tanto en el desarrollo
embrionario, como en la reparacion de los tejidos y, ademas sirve como base a la
formacion de nuevos vasos sanguineos y su estructura capilar, siempre a partir de
vasculatura preexistente. 2’ Dodson et al.® exponen que este proceso requiere de la
adhesion de ciertas moléculas de sefalizacion como el factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) a receptores en células endoteliales. Esta sefializacion

promueve el crecimiento de nuevos vasos sanguineos.

Gacche y Meshram?® explican que las terapias antiangiogénicas ahora son

ampliamente utilizadas para inhibir la invasion tumoral y metastasis, y tiene como
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blanco las moléculas de sefializacién como lo es el VEGF. Mientras que Pabst et al.?®
estipulan que todos los Bifosfonatos y generalmente los que poseen nitrdgeno
inducen una significante disminucion estadistica en la densidad de los microvasos in
vivo. La osteonecrosis es considerada como una interrupciéon en el abastecimiento
vascular o necrosis avascular, por esta razén se expone la inhibicion de la

angiogénesis como hipétesis en la fisiopatologia de la ONMRM.

Entre otros de los planteamientos de la fisiopatologia de esta condicién se encuentra
la inflamacién e infeccion, ya que se mencionan numerosos factores de riesgo
(sistémicos y locales) implicados en la patogenia de la misma. Esto fue evidenciado
en estudios que identificaron presencia de bacterias, especialmente de la especie
Actinomyces, en muestras biopsiadas de hueso necrotico retirado de pacientes con

ONMRM, asi como infecciones bacterianas.3°

Otras hipotesis han estado relacionadas con la toxicidad de tejidos blandos, los BF,
en especial los que contienen nitr6geno, inducen apoptosis y disminucion de las
células in vitro cervicales, préstata y orales. Sin embargo, este planteamiento es poco
reconocido en la fisiopatogenia, debido a la disminucion de la toxicidad en los tejidos
blandos reportados con el Denosumab. Por otra parte, se presenta la hipétesis de la
disfuncion de la inmunidad innata y adquirida puesto que existe una alta prevalencia
de ONM en pacientes con mieloma mudltiple, quienes reciben terapia esteroidea y
antiangiogénica como parte del régimen quimioterapico, los cuales muestran un rol

en la disfuncién de la inmunidad en la patogénesis de la ONMRM.?®
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4.7 FACTORES DE RIESGO DE LA OSTEONECROSIS DE LA MANDIBULA

ASOCIADA A MEDICAMENTOS.

Los factores de riesgo para desarrollar la enfermedad se clasifican en sistémicos y
locales. Los factores de riesgo sistémicos incluyen: el uso concomitante de
corticosteroides o antiangiogénicos, quimioterapia, alto consumo de alcohol,
tabaquismo, anemia comoérbida y diabetes; mientras que en los factores de riesgo
locales se pueden mencionar principalmente: la cirugia de implantes dentales y la

extraccion dental, entre otras cosas.l’

La cirugia dentoalveolar se considera un factor de riesgo importante para la ONMRM,
especialmente la extraccion de dientes. La colocacion de implantes dentales y la
cirugia endodontica o periodontal que requiere exposicion y manipulacion del hueso,

también son factores de riesgo .%°

Los factores de riesgo de osteonecrosis mandibular segun la literatura médica
incluyen factores dependientes de la medicacion, de los cuales los mas importantes
son el tratamiento con antirresortivos. Otros factores locales, como lo son la
extraccion dental, problemas periodontales preexistentes y el uso de implantes o
prétesis dentales, también pueden predisponer a los pacientes a padecer de una

osteonecrosis mandibular relacionada con medicamentos.3!

Segun otra investigacion expuesta por Fernandez et al.! son factores de riesgo de
osteonecrosis mandibular: el uso de farmacos antirresortivos, inhibidores de RANK-L
0 antiangiogénicos, con una duracion del tratamiento mayor a 3-4 afios, una via
intravenosa (IV) de la medicacion, enfermedad periodontal, diabetes, uso de
corticoides, tabaquismo, extraccion dental, hipertiroidismo, dialisis, edad avanzada,

anemia, deficiencia de vitamina D e historia previa de ONMRM. De igual manera, se
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puede mencionar el empleo de prétesis fijas o removibles desajustadas. Sin embargo,
el uso de Bifosfonatos intravenosos y la extraccion dental por mas de 3-4 afos, se
repiten invariablemente como los factores de mayor preponderancia.
Lamentablemente aun no es posible determinar de manera objetiva el riesgo de

desarrollar ONMRM.

4.8 MEDICAMENTOS ASOCIADOS A LA OSTEONECROSIS DE LA

MANDIBULA

Los pacientes que padecen enfermedades destacando la osteoporosis y el cancer
generalmente son tratados con medicamentos antirresortivos o antiangiogénicos, los

cuales incrementan el riesgo de padecer osteonecrosis de la mandibula.'® (Tabla 1)

Tabla 1. Clasificacion de los medicamentos relacionados a la osteonecrosis de

la mandibula

Medicamentos relacionados con el desarrollo de |la osteonecrosis mandibular

Medicamento Ruta Indicacion
Antirresortivos-Bifosfonatos Alendronato Oral Osteoporosis
Risedronato Oral Osteoporosis
Ibandronato v Osteoporosis
Oral
Pamidronato v Prevencion de eventos relacionados

con el esqueleto
Hipercalcemia por cancer
Enfermedad de Paget

Zoledronato v Osteoporosis

Prevencion de eventos relacionados
con el esqueleto

Hipercalcemia por cancer
Enfermedad de Paget

Etidronato Oral Osteoporosis
Enfermedad de Paget
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Osificaciones heterotdpicas

Tiludronato Oral Enfermedad de Paget

Antirresortivo Denosumab SC Osteoporosis

Prevencion de eventos relacionados
con el esqueleto

Hipercalcemia por cancer

Antiangiogénicos Bevacizumab v Carcinoma colorrectal metastasico
Gioblastoma
Carcinoma renal metastasico

Sunitinib Oral Carcinoma metastasico de células
renales
Tumores neuroendocrinos

Sorafenib Oral Carcinoma hepatico metastéasico
Carcinoma metastasico de células
renales

Everolimus Oral Trasplante de higado y rifién

Receptores hormonales positivos
de cancer de mama
Carcinoma metastasico de células

renales

Temsirolimus v Carcinoma metastasico de células
renales

Talidomida Oral Mieloma mudltiple

Aflibercept Intravitrea Degeneraciéon macular himeda

relacionada con la edad (AMD)
Edema macular
Retinopatia diabética

Fuente: Ayala A, Miranda J, Torres Y, Uribe A. Actualizacion de medicamentos asociados a necrosis

avascular de los maxilares. Perspectiva y revision de literatura. Rev. ADM 2020; 77 (4): 197-202

4.8.2 Antirresortivos

48.2.1 Bifosfonatos

Los Bifosfonatos son agentes osteotropicos con actividad de efecto antirresortivo que
son utilizados en un amplio espectro de indicaciones tales como tratamiento y
prevencion de la osteoporosis, asi como para el tratamiento de la enfermedad de
Paget, mieloma multiple e hipercalcemia asociada a malignidad. Los Bifosfonatos
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actuan uniéndose a la hidroxiapatita ésea e inhiben especificamente la actividad de
los osteoclastos, las células que reabsorben los huesos. Su efecto antirresortivo hace
gue actuen directamente sobre los mecanismos mediados por los osteoblastos los
cuales controlan la activacion de los osteoclastos, interfiriendo asi directamente sobre
estos en su proliferacion, diferenciacion, maduracion, implantacion 6sea y finalmente

en su apoptosis. 32

Por esta razon, se produce un recambio 6seo reducido, lo que resulta en un aumento
en la densidad mineral del hueso y, a su vez, en una reduccion del calcio sérico. Los
Bifosfonatos presentan un tiempo de retencién prolongado en el hueso y los efectos
pueden persistir durante algun tiempo después de que se haya detenido el

tratamiento.1®

Hay dos principales categorias de riesgo para ONM relacionada con Bifosfonatos: en
primer lugar, un bajo riesgo en individuos sin cancer tratados con Bisfosfonatos
orales, entre los que entran: el Acido Alendrénico, Acido Etidrénico, Acido Ibandrénico
y Acido Risedrénico; o Bisfosfonatos intravenosos como: el Acido Ibandrénico y Acido
Zoledrénico para la osteoporosis, la enfermedad de Paget, osteopenia y osteogénesis
imperfecta. En segundo lugar, un alto riesgo en individuos con cancer tratados con
Bisfosfonatos intravenosos como, por ejemplo, el Acido Zoledronico, Acido
Pamidronico y Acido Ibandrénico; para mieloma mdltiple y metéstasis 6seas. Otros
parametros adicionales que afectan al desarrollo de osteonecrosis mandibular
relacionada con Bifosfonatos incluyen la duracion de exposicidén a dicho tratamiento,

la edad, comedicacién, comorbilidad, tabaquismo y salud bucal/higiene bucal.*

De acuerdo a la clasificacion propuesta por la FDA, los Bifosfonatos apropiados para

Su uso son los siguientes: 2! (Tabla 2):
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Tabla 2. Tipos de Bifosfonatos aprobados para su uso por la FDA.

Bifosfonato Indicacién Contenido Via de Potencia
Primaria de Administracion Relativa
Nitrégeno
Etidronato Enfermedad de No 300-700 mg Oral 1
(Didronel) Paget diarios/6 meses
Tiludronato Enfermedad de No 400 mg diarios/3 Oral 50
(Skelid) Paget meses
Alendronato Osteoporosis Si 10mg/dia Oral 1000
(Fosamax) 70mg/semana
Residronato Osteoporosis Si 5 mg/dia Oral 1000
(Actonel) 35mg/semana
Ibandronato Osteoporosis Si 2.5 mg/dia Oral 1000
(Boniva) 150 mg/mes (v.0)
3 mg/3 meses (v.i) Intravenosa

Pamidronato Metastasis Si 90 mg/3 semanas Intravenosa 1000-50000
(Aredia) Osea
Zolendronato | Metastasis Si 4 mg/ 3 semanas Intravenosa 1000 +
(Zometa) Osea

Fuente: Cortés, M., Fernandez, R. Osteonecrosis de los maxilares: fisiopatologia, diagnéstico, y

tratamiento. Rev. CES Odont 2016; 29(2): 65-77.

Es necesario destacar que el riesgo de padecer osteonecrosis mandibular relacionada
con medicamentos aumenta significativamente (95%) en aquellos pacientes que
reciben Bifosfonatos por via intravenosa, mientras que en aquellos que reciben
Bifosfonatos por via oral poseen un riesgo mucho menor (menos de 1%),

probablemente debido a su baja absorcién.?! (Tabla 3).

Tabla 3. Diferencias entre osteonecrosis por bifosfonatos orales e intravenosos.

Bifosfonatos intravenosos Bifosfonatos orales

Incidencia 0.8-12% 0.01-0.04%

Tiempo de Administracion Corto: 9.3-14.1 meses Largo: 3.3-10.2 afios

Localizacién Mandibula/maxilar sector Mandibula sector posterior
posterior
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Tamafio de exposicion Mayor tamafio Menor tamafo

Antecedente quirdrgico 70% 50%

Evolucién Impredecible Favorable

Fuente: Cortés, M., Fernandez, R. Osteonecrosis de los maxilares: fisiopatologia, diagnéstico, y

tratamiento. Rev. CES Odont 2016; 29(2): 65-77.

4822 Denosumab

El Denosumab, hace referencia a un potente agente antirresortivo, se utiliza para
tratar la osteoporosis en mujeres posmenopausicas y en hombres que presentan un
mayor riesgo de fractura. La dosis recomendada es de 60 mg. administrado como una
Unica inyeccion subcutanea una vez cada 6 meses. El Denosumab también se emplea
para la prevencion de complicaciones 6seas en aquellos adultos con metéstasis
Oseas de tumores solidos y para tratar un tipo de cancer de hueso llamado “tumor de
células gigantes”. Segun diversos autores el Denosumab combinado con factores de
riesgo como lo son: la extraccion dental, una higiene oral pobre, el uso de aparatos
removibles y la quimioterapia, pueden favorecer al desarrollo de la osteonecrosis de

la mandibula.33

La dosis de mantenimiento recomendada para las ultimas indicaciones es mucho
mayor, de 120 mg cada 4 semanas. A su vez, el Denosumab es un anticuerpo
monoclonal que ha sido disefiado para unirse a un antigeno llamado ligando RANK
(RANKL). Al unirse y bloquear RANKL, el Denosumab reduce la formacion y actividad
de los osteoclastos los cuales son las células del cuerpo que participan en la
degradacion del tejido 6seo. Por otra parte, actualmente el mecanismo fisiopatologico
exacto de la osteonecrosis de la mandibula relacionada con Denosumab es

desconocido.*
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Yarom et al.®* en la Revista de Oncologia Clinica mencionan el Denosumab como

agente modificador 6seo y su riesgo de originar ONMRM. (Tabla 4)

Tabla 4. Agentes modificadores 6seos y riesgo de ONMRM.

Medicamento @ Indicacion Tiempo de Frecuencia de

administracion ONMRM

Denosumab Metastasis  6seas | Subcutaneo 120 Cada 4 semanas | 0.7-6.9
de tumores sélidos

Tratamiento Subcutaneo 60 Cada 6 meses 0
adyuvante

Fuente: Yarom, N., Shapiro, C., Peterson, D. Poznak, C., Bohlke, K., Ruggiero, S., Migliorati, C.,
Khan, A., Morrison, A., Anderson, H., Murphy, B., Johnson, D., Mendes, R., Beadle, B., Jensen, S. &

Saunders, D. Journal of Clinical Oncology 2019 37:25, 2270-2290.

4.8.3 Antiangiogénicos

Los agentes antiangiogénicos son cada vez mas utilizados como farmacos contra el
cancer para el tratamiento de carcinomas de células renales, gastrointestinales,
tumores y otros tumores sélidos. Las drogas interfieren con la formacién de nuevos
vasos sanguineos mediante la inhibicibn de cascadas de sefalizacion de
angiogénesis, como lo es, la sefializacién del factor de crecimiento endotelial vascular
(Bevacizumab y Aflibercept), objetivo mecanicista de sefializacion de rapamicina
(Temsirolimus y Everolimus), o receptor sefializacion de tirosina quinasa (Sunitinib y

Sorafenib).4

4.8.3.1 Bevacizumab:

Este farmaco actua reduciendo la accion de los inhibidores del factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) el cual es fundamental para la formacion, supervivencia y

autorregulacion de los osteoclastos, produciendo a su vez, una disminucion de la
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angiogeénesis. Es por esta razén, que, al momento de percibir algin desarreglo de

dicho factor, ocurre una disminucién de la capacidad de reparacion 6sea.®

48.3.2 Aflibercept:

Este medicamento antiangiogénico actla siendo un receptor de VEGF sefiuelo
soluble. Es potencialmente capaz de producir ONMRM y suele utilizarse en pacientes

con cancer colorrectal avanzado.*

4.8.3.3 Everolimus, Temsirolimus:

Estos medicamentos son administrados mayormente en pacientes con cancer y para
la prevencion de rechazo de 6rganos sélidos, como agentes inmunosupresores. Se
encargan de la inhibicion del complejo mTOR (diana de la rapamicina en

mamiferos).1®

4834 Sunitinib:

Farmaco oral que provoca una reduccién de la angiogénesis. Actla inhibiendo la
sefalizacion de las células al combinarse con multiples receptores de la tirosina
quinasa (RTK). Los inhibidores de la tirosina quinasa llegan a los macréfagos que
tienen un efecto sobre los monocitos para lograr la inhibicion de los osteoclastos

dentro del circuito de retroalimentacion del desarrollo osteoclastico.?

4.8.35 Talidomida:

Este farmaco antiangiogénico es utilizado mayoritariamente en pacientes con
mieloma, los cuales son sometidos también a tratamiento con Bifosfonatos orales v,

por lo tanto, presentan riesgo de padecer ONMRM. 1/
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La osteonecrosis de la mandibula relacionada con medicamentos es un efecto
conocido y raro de estos agentes, posiblemente como resultado de su interaccion en
la curacion de heridas o diferenciacion y supervivencia de osteoclastos. Las
autoridades de aprobacibn de medicamentos (Administracion de Alimentos y
Medicamentos, Agencia Europea de Medicamentos) han incluido advertencias de
seguridad en las etiquetas de los medicamentos de Bevacizumab, Aflibercept y

Sunitinib debido al riesgo de ONMRM. 4

49 MODALIDADES DE TRATAMIENTO DE LA OSTEONECROSIS DE LA

MANDIBULA ASOCIADA A MEDICAMENTOS.

El principal objetivo del tratamiento para individuos que poseen osteonecrosis
mandibular relacionada a medicamentos consiste principalmente en lograr el control
de la infeccion de los tejidos duros y blandos, asi como disminuir la aparicién o
progresién de necrosis 6sea para conseguir una cicatrizacién éptima de las heridas.*
La Asociacion Americana de Cirujanos Orales y Maxilofaciales y la Revista de la
Asociacion Dental Americana (JADA, por sus siglas en inglés) determinaron

estrategias de tratamiento para cada estadio de la ONMRM.?! (Tabla 5)

Tabla 5. Tratamiento de la ONMRM segun su estadio por la AAOMS y JADA.

Estadio Tratamiento

En riesgo No hay tratamiento indicado. Instruccién de
higiene oral y educacién. Eliminar cualquier
causa que provoque inflamacioén dental.

Estadio O Tratamiento sintomatico. Uso de medicamentos
para control del dolor crénico y control de la
infeccion. Control de factores locales como
caries y enfermedad periodontal.

Estadio 1 Enjuague bucal: Clorhexidina al 0.12%, 3 veces
al dia.
Motivacion, instruccibn de higiene oral y
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educacion. Seguimiento clinico.

Estadio 2 Enjuague bucal: Clorhexidina al 0.12%, 3 veces
al dia.
Tratamiento sistémico con antibidtico:

- Penicilina V-K 500 mg, 4 veces al dia
continuo o hasta que el dolor e infeccion
esté controlado.

Alérgico a penicilina o no responden a esta:

- Doxiciclina 100 mg, una vez al dia o
hasta que el dolor e infeccion se
controlen.

- Levofloxacin 500 mg, una vez al dia
durante la fase sintomatica.

- Azitromicina 500 mg, una vez al dia
durante la fase sintomatica.

Educacién e instrucciones de higiene oral.
No se recomienda realizar desbridamiento por el
riesgo de exposicion de hueso.

Estadio 3 Mismo tratamiento que el estadio 2.

Se hace necesario la reseccion o6sea
(alveolectomia) o en casos muy extremos
mandibulectomia.

Fuente: Cortés, M., Fernandez, R. Osteonecrosis de los maxilares: fisiopatologia, diagnéstico, y

tratamiento. Rev. CES Odont 2016; 29(2): 65-77.

Dependiendo del estadio de la patologia Rollanson et al.®> han propuesto diferentes

estrategias para hacer frente a la misma, haciendo una clasificaciéon basada en:

tratamientos conservadores clasicos de cicatrizacion de heridas, tratamientos

quirurgicos y tratamientos “complementarios”.

-Tratamientos conservadores: Consisten en enjuagues bucales desinfectantes como,

por ejemplo, solucién salina, clorhexidina, cloro o peréxido. Realizar terapia antibiética

ya sea local, sistémica o ambas; asi como llevar a cabo una terapia antifungica.

-Tratamientos quirdrgicos: Entre estos estan el desbridamiento quirargico, eliminacién

del secuestro, procedimientos quirargicos de drenaje del seno (antrostomia);

extraccion de dientes dentro del hueso osteonecrético, manejo de implantes;
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reseccion 0sea; cierre de heridas quirdrgicas, cirugia reconstructiva, injertos; cirugia

asistida por laser; y cirugia asistida por fluorescencia.

-Tratamiento no quirdrgico adyuvante: Algunas opciones para la realizaciébn de
tratamientos complementarios son la realizacion de terapia con oxigeno hiperbéarico;
pentoxifilina y tocoferol (vitamina E); ozonoterapia; terapia con laser de bajo nivel
(LLLT) para bioestimulacion, alivio del dolor, tratamiento antiinflamatorio; plasma rico
en plaquetas; paratiroides hormona y teriparatida; y proteina morfogenética 6sea

(BMP).35

Se podria decir que actualmente no existe un tratamiento que haya sido 100% exitoso
con los pacientes que poseen ONMRM. La utlizacion de antibibticos,
analgésicos/antiinflamatorios y antisépticos orales para esta patologia ha mejorado la
calidad de vida de los pacientes, pero no han sido totalmente exitosos para la
curacion. Dentro de los tratamientos recientes anteriormente nombrados que han
proporcionado muy buen resultado han sido el plasma rico en plaquetas y la
teriparatida, mediante los cuales se ha logrado una regeneracion ésea bastante
completa. Sin embargo, resulta necesario realizar mas investigaciones sobre el uso
de la teriparatida debido al reducido nimero de casos que han sido reportados con
su uso. Por otra parte, el uso de plasma tiene mas tiempo implementandose y es muy

utilizado en la actualidad.®

4.10 MEDIDAS PARA LA PREVENCION DE LA OSTEONECROSIS DE LA

MANDIBULA ASOCIADA A MEDICAMENTOS.

La prevencion de esta patologia no empieza en el consultorio dental, sino en el
consultorio médico, por lo que es responsabilidad del médico especialista brindar al

paciente la orientacion necesaria sobre el farmaco que esta indicando y, ademas
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referir al odontologo para cerciorarse que la condicién bucodental que presenta es

idénea para poder empezar a recibir el tratamiento con antirresortivos.36

La AAOMS indica que previo al inicio de un tratamiento con antirresortivos el paciente
debe de ser sometido a una revision bucodental exhaustiva, las piezas dentales que
poseen prondstico dudoso deben de extraerse, todo procedimiento invasivo debe de
realizarse, y la salud periodontal del paciente debe estar 6ptima. Otro aspecto
importante es que el farmacéutico que proporciona el medicamento debe de tomarse
su tiempo para explicarle al paciente con lujo de detalles la manera correcta de utilizar
los antirresortivos y concientizar sobre la importancia de realizarse chequeos dentales
profundos previos al tratamiento; asi como fomentar las visitas rutinarias al dentista
para mantener en un buen estado la cavidad bucal y evitar la necesidad de realizar

tratamientos dentales invasivos. ©

Es aconsejable poseer una guia para el manejo en la consulta odontoldgica en
pacientes que van o estan siendo medicados con antirresortivos o antiangiogénicos
orales e intravenosos. Es importante seguir una serie de procedimientos preventivos
ya que estos ayudan a reducir el riesgo de desarrollar ONMRM. (Tabla 6) Una buena
comunicacion entre médico, odontélogo y paciente es importante, pero también la

educacion al paciente sobre el posible riesgo de desarrollar dicha patologia. %!

Tabla 6. Procedimientos preventivos parareducir el riesgo de desarrollar ONMRM.

Antes de la administracién de medicamentos Durante la administracion de medicamentos

antirresortivos y antiangiogénicos antirresortivos y antiangiogénicos

1. Examen radiogréfico tanto radiografia | 1. Examen radiogréafico (radiografia panoramica
panoramica como periapicales. y periapicales)
2. Eliminar focos de infeccién para prevenir | 2. Instruccién de higiene oral y motivacion.
procedimiento en un futuro cercano: 3. Control de caries.

- Cirugias periodontales. 4. Tratamiento endodéntico no quirdrgico si es

- Endodoncia. necesario.

- Exodoncias. 5. Si los dientes no son restaurables por caries el
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produciendo mayor presion o friccion)

- Control de caries.
3. Proceso de cicatrizacion de 1 mes.
4. Instruccién de higiene oral y motivacion.
5. Terapia antibidtica para pacientes con cancer.
6. Controles periédicos.
7. Estos medicamentos deben de iniciar una vez
terminado el tratamiento odontolégico completo.

- Prétesis (eliminar areas donde esta

tratamiento endodéntico no quirdrgico y la
amputacion de la corona es la mejor opcion.

6. Si los dientes poseen movilidad grado 1y 2 la
indicacién es la ferulizacion.

7. Si la movilidad es mayor a 3 existe una alta
posibilidad de que la osteonecrosis esté presente
y el absceso y granulacion estén tapando el
hueso expuesto. En estos casos la Unica opcidn
seria la extraccion y la terapia antibittica.

Fuente: Cortés, M., Fernandez, R. Osteonecrosis de los maxilares: fisiopatologia, diagnéstico, y

tratamiento. Rev. CES Odont 2016; 29(2): 65-77.

4.10.1 Suspension farmacolégica parala prevencion de la osteonecrosis de la

mandibula relacionada con medicamentos

Se recomienda calificar a los pacientes segun el riesgo, los que se encuentran en la
categoria de bajo riesgo son aquellos que siguen tratamientos con BF orales o BF IV
en concentraciones bajas para osteoporosis, osteopenia o enfermedad de Paget. Los
pacientes de alto riesgo son aquellos que estan medicados con farmacos IV de altas
concentraciones por cancer, mieloma mdultiple y metastasis 6sea. Al enfrentarse ante
un paciente que se encuentra bajo terapia farmacoldgica ya sea con BF, Denosumab
0 antiangiogénicos y este precise de procedimientos dentales invasivos, la literatura

plantea que:*

La opcidon terapéutica seria la suspension temporal del medicamento, proceso
también llamado “vacaciones farmacoldgicas”, en paciente crénicos con el fin de
reducir la probabilidad de efectos secundarios adversos, por tanto, el odontdlogo debe
solicitar la evaluacién y posible interrupcion del tratamiento con antirresortivos o

antiangiogénicos.

En el caso de los Bifosfonatos, diversos autores afirman que la suspension va a

depender del estado sistémico del paciente, sin embargo, se plantean periodos
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variables de suspension farmacolégica de un dia antes, dos meses antes, tres meses
antes, tres a seis meses antes y, de uno a dos meses después de la cirugia,

dependiendo de la condicién del individuo.3’

En aquellos pacientes con terapia antirresortiva que padezcan de osteoporosis u
osteopenia se ha generado gran controversia en cuanto a las vacaciones

farmacoldgicas de los Bifosfonatos orales o Denosumab.®

Para aquellos pacientes con osteoporosis que requieran un procedimiento oral
invasivo, se recomienda la suspension del BF oral o IV al menos tres a cuatro meses
antes de la intervencion, con el objetivo de evitar la aparicion de ONM al permitir que
se normalicen los marcadores de resorcion ésea y la capacidad de cicatrizar

adecuadamente la zona de hueso afectada.3’

De igual manera, la AAOMS afirma que, aunque los datos no sean suficientes para
refutar las vacaciones de los medicamentos, mencionan que si existe un beneficio en
aquellos pacientes osteoporéticos de alto riesgo que estén tomando BF orales, si los
medicamentos son suspendidos al menos 2 meses antes de la realizacion del

procedimiento dental invasivo.*

Al mismo tiempo, el Consejo de Asuntos Cientificos de la Asociacion Dental
Estadounidense realizé una revision y sugirid que los pacientes que recibian dosis
acumuladas mas bajas de BF (menor a 2 afios) o Denosumab podrian continuar dicha

terapia antirresortiva durante el tratamiento dental invasivo.®

Por otra parte, en el caso de pacientes oncologicos que reciben terapia antirresortiva
mensual por via intravenosa, estos presentan un riesgo mayor de desarrollar ONM

después de un procedimiento dental invasivo, por lo tanto, estas técnicas deben
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evitarse si es posible. En el caso de que se desarrolle osteonecrosis, el oncélogo
puede considerar la suspension de la terapia antirresortiva hasta que se produzca el
cierre de los tejidos blandos, segun el estado de la enfermedad. Cabe destacar que,
a diferencia de los BF, los efectos antirresortivos del Denosumab deben disiparse en

su mayoria dentro de los 6 meses posteriores a la suspension del farmaco.*

En el caso de la terapia antiangiogénica en la prevencion o tratamiento de la ONMRM

no existe mucha data que apoye o refute el cese o no de dichos medicamentos.2

La suspension de los diferentes medicamentos para la prevencién de la aparicion de
la ONMRM difiere entre varios autores segun lo expresado en el articulo de Puche et

al.l’ (tabla 7)

Tabla 7. Recomendaciones de vacaciones de medicamentos para la prevencién de

ONMRM

Autores Recomendaciones sobre suspension y

reanudacion

Fusco et al. Pacientes no oncolégicos:
Bifosfonatos: 1 semana antes; 4-6 semanas
Di Fede et al. después.

Denosumab: no se suspende.
Pacientes oncoldgicos:
Bifosfonatos: 1 semana antes; 4-6 semanas

después.

Denosumab: 1 semana antes; 4-6 semanas
después.

Bevacizumab: 6-7 semanas antes; 4-6 semanas
después.

Sunitinib: 1 semana antes; 4-6 semanas después.
Everolimus: 1 semana antes; 4-6 semanas

después.

Otto et al. Bifosfonatos y denosumab: pacientes oncoldgicos;
se suspende 2-3 meses antes de la intervencion
quirdrgica.

Yoneda et al. Bifosfonatos: pacientes con osteoporosis

medicados mas de 4 afios, sin riesgo de fractura y
con riesgo de MRONJ; se suspende 2 meses antes
de la cirugia.

Denosumab: pacientes con osteoporosis; no se
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suspende.

Fuente: Puche M, Campagna C, Fontana M, Jorquera E, Alonso G, Caputo G, Sansone F, Porcel M,
Aguado C. Agentes antirresortivos y antiangiogénicos y su relacion con la osteonecrosis de los

maxilares asociada a medicamentos. 2019

Por otra parte, se cuestionan las vacaciones farmacolégicas de la terapia
antirresortiva al evidenciar los grandes beneficios de la misma para la salud general
del paciente, debido a que esta previene o reduce los “eventos 6seos”, asi como el
riesgo de fracturas patologicas, teniendo en cuenta que la suspension

medicamentosa no es una medida infalible para la prevencién de ONMRM.!
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5. MARCO METODOLOGICO

5.1 DISENO DE ESTUDIO

Este estudio es de disefio no experimental ya que no se construye ninguna situacion,
sino que se observan situaciones existentes. Esta basado en conceptos, variables,
sucesos y contextos que se dan sin que el investigador altere el objeto de
investigacion. Es un disefio eficiente debido a que permite aumentar la precision y el
poder de una estimacion y generalizacion de los resultados y, a su vez, realizar una

evaluacién exhaustiva y estricta de la informacién publicada. 38

5.2 TIPO DE ESTUDIO

Se tratara de un estudio de tipo descriptivo en el que se evaluardn a través de
diferentes bases de datos, articulos cientificos que analicen las variables en cuestion
relacionadas con el uso de medicamentos antirresortivos y antiangiogénicos y su
efecto de ocasionar osteonecrosis mandibular. Este tipo de estudio esta basado en la
seleccion de la informacion relevante y necesaria relacionada con el problema de

investigacion. 39

Se analizaron revistas y articulos en los idiomas espariol e inglés con informacion de
gran relevancia acerca del tema en cuestion, la osteonecrosis mandibular relacionada
a medicamentos antirresortivos y antiangiogénicos. Los estudios de esta investigacion
fueron seleccionados mediante estrategias de busqueda bibliogréafica en las bases de
datos PUBMED, Cochrane, SCielo, Biomed Central, Medscape, ScienceDirect, entre
un rango de afio de 2014 a 2021, utilizando las siguientes palabras clave:

osteonecrosis mandibular, antirresortivos, antiangiogénicos.
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5.3 METODO DE ESTUDIO

El método a utilizar es analisis y sintesis, consiste en la separacion de las partes,
organizando los datos con el fin de estudiarlos de forma individual (andlisis), y la
recoleccion racional de elementos dispersos para estudiarlos en su totalidad
(sintesis). Se considera como una estrecha union que existe entre la recoleccion de
los datos y su andlisis, con este se analizan los resultados obtenidos, se estudian y

se da una explicacion del fenémeno observado. 4°

Este método permite analizar, describir y evaluar diversas literaturas sobre el tema
correspondiente, con el fin de adquirir los datos requeridos para el cumplimiento de

los objetivos de la investigacion.

5.4 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

5.4.1 Criterios de inclusidén

El respectivo disefio de la investigacion se baso en: revisiones sistematicas, estudios
in vivo, revisiones de la literatura y meta-andlisis. Contando con publicaciones en un
periodo de 2014 a 2021, en los idiomas espafiol e inglés, siendo articulos de acceso

abierto y solicitud directa de los autores.

Se revisaron articulos con informacion relevante acerca de la osteonecrosis de la
mandibula relacionada con medicamentos, modalidades de tratamiento actualizadas
para la osteonecrosis de la mandibula, comparacion entre medicamentos
intravenosos y orales causantes de osteonecrosis mandibular y prevalencia de la

osteonecrosis mandibular asociada a medicamentos.
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5.4.2 Criterios de exclusién

Investigaciones que no cumplan con el periodo de tiempo determinado, tengan un

enfoque diferente al tema a tratar, que no sean en espafiol o inglés.
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6. FORMULACION DE HIPOTESIS

Los pacientes que presentan enfermedades como osteoporosis 0 cancer que estan
siendo o han sido sometidos a tratamientos con medicamentos antirresortivos,
inhibidores de RANK-L (Denosumab) e inhibidores de angiogénesis, son mas
propensos a desarrollar osteonecrosis mandibular relacionada con medicamentos
(ONMRM), debido a esto resulta necesario el conocimiento de mejores practicas para

la prevencién, diagndéstico y tratamiento de dicha patologia.
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7. DISCUSION

La osteonecrosis mandibular relacionada con medicamentos (ONMRM),
anteriormente conocida como osteonecrosis mandibular por Bifosfonatos (ONMB),
fue reportada en el afio 2003 por Marx, Migliorati y Pogrel en aquellos BF que poseian
nitrégeno en su estructura como el Alendronato, el Pamidronato y el Acido
Zoledrénico. Estos autores afirmaban que este sindrome estaba caracterizado por la
aparicién de hueso expuesto y necrdtico en la mandibula, después de la realizacion
de una exodoncia, o en relacién con Ulceras por decubito de prétesis dentales
asociandose en un principio solo a terapias antirresortivas con Bifosfonatos
nitrogenados.*® Sin embargo, de acuerdo con Ruggiero et al.8fue a partir del afio 2014
donde se empezé a utilizar la nomenclatura osteonecrosis mandibular relacionada
con el uso de medicamentos (ONMRM), debido a que se concretdé que farmacos
inhibidores del ligando RANK-L, como el Denosumab, y diversos antiangiogénicos

también podian causar esta condicion.

Anagnostis y Stevenson?!! evidenciaron en su estudio que los pacientes que reciben
antirresortivos por via intravenosa padecian de hasta un 0.35% de riesgo de padecer
ONMRM. Esto se correlacioné con otro estudio realizado por Chan et al. 4 en el Reino
Unido, el cual inform6 acerca de un riesgo de hasta 0.3% de padecer ONMRM en
dichos pacientes. Por otro lado, Cortes y Fernandez %! exponen que los pacientes que
reciben antirresortivos por via oral presentan un riesgo menor (menos del 1%) de
padecer ONMRM debido a su baja absorcién, con esto se corrobora que los pacientes
gue son tratados con antirresortivos por via intravenosa poseen un mayor riesgo de
padecer osteonecrosis de la mandibula relacionada con medicamentos que aquellos

gue reciben terapia antirresortiva por via oral.
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Con relacion a los factores de riesgo mas relevantes de esta condicion Fernandez et
al.! afirmaron que algunos de estos son: el uso de farmacos antirresortivos,
inhibidores de RANK-L o antiangiogénicos, enfermedad periodontal, una duracion del
tratamiento mayor a 3-4 afios y la via IV de la medicacion. Asi mismo Foncea et al.*?
coinciden en que la via de administracion intravenosa aumenta el riesgo de desarrollar
ONMRM vy favorece su presentacién en estadios mas avanzados; considerando
también como factores de riesgo la duracién y frecuencia del tratamiento. Por otra
parte Raziz et al.** y Hallmer 44 concuerdan en sus estudios en que la enfermedad
periodontal o dental localizada puede ser también un factor precedente de la aparicion

de ONMRM confirmando lo mencionado anteriormente por Fernandez et al.t

A su vez, Gerard et al. mencionaron como factores locales de riesgo los
procedimientos dentales invasivos, y junto al resto de investigadores como: Son et al.,
Pelaz et al., Jimenez et al. y Wang et al., describieron que la ONMRM en los pacientes
se origind luego de someterse principalmente a extracciones dentales, seguido de
traumas protésicos.*® Concordando con Nicolatou-Galitis et al.> los cuales
mencionaron como factores de riesgo locales de la ONMRM traumatismo en el hueso

o tejido blando, afiadiendo también la infeccién local.

En relacion a la fisiopatologia de la osteonecrosis mandibular relacionada con los
medicamentos, Ruggiero et al.® explicaron que los farmacos antirresortivos, actiian
inhibiendo la diferenciacién y la funcion de los osteoclastos, provocando asi un
aumento en la apoptosis, lo que conduciria a una disminucion de la reabsorcion y
remodelacién 6seas. Sin embargo, Yamashita et al.*® postulaban que la osteonecrosis
mandibular era considerada clasicamente una interrupcion del suministro vascular o

una necrosis avascular; por lo tanto, apoyaban que la inhibicion de la angiogénesis
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fuera una de las principales hipétesis en la fisiopatologia de la ONMRM. Concluyendo
con que ambos grupos de medicamentos, tanto antirresortivos como antiangiogénicos

juegan un papel importante en la fisiopatogenia de la ONMRM.

Por otra parte, Fliefel et al.?? plantearon la hipétesis de que la sumatoria de la
inhibicién de la actividad osteoclastica, la supresion del recambio éseo, la infeccion
local, y la propagacion del micro-trauma dan lugar a la necrosis con exposicion 6sea
como un efecto tardio. Esto se correlaciona con lo expuesto por Fernandez et al.!
quienes sugirieron la hipétesis de que una ruptura de la mucosa oral conlleva a la
entrada de bacterias e infeccion local, lo que en conjunto con una deficiente
remodelacion 6sea produciria la necrosis. Teniendo dos escenarios diferentes: uno
en el que el hueso posee altas concentraciones de antirresortivos y otro en el que se

produce una alta actividad osteoclastica debido a infeccion bacteriana.4’

Ruggiero et al.*® y Sigua-Rodriguez*® et al. expusieron que una persona es
diagnosticada con ONMRM cuando presenta las siguientes caracteristicas:
tratamiento actual o previo con antirresortivos 0 agentes antiangiogénicos, hueso
expuesto o necrotico en la regidon maxilofacial que no san6 dentro de las 8 semanas
posteriores a la identificacion por parte de un proveedor de atencion médica, ningan
antecedente de radioterapia en las mandibulas y ninguna evidencia de enfermedad
metastasica en los maxilares. Asimismo la Asociacion Americana de Cirujanos Orales
y Maxilofaciales y el Grupo de Trabajo Internacional sobre Osteonecrosis de la
Mandibula evidencian estas caracteristicas clinicas para diagnosticar dicha

condicion.8

Con relacion a las modalidades de tratamiento Yoneda et al.*° establecen que no

existe una terapia que elimine el origen de la condicion, sino que con el tratamiento
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se busca detener la infeccion y el progreso de la enfermedad. A su vez, Morrison et
al.’® manifiestan que no existe un tratamiento probado y cémodo para las diversas
etapas de la enfermedad. De igual forma, Barquero® confirma que no existe un
tratamiento que actualmente haya sido 100% efectivo con los diferentes casos de
ONMRM. Coincidiendo en que el manejo de pacientes con ONMRM es muy variable
y con un prondstico inseguro. A pesar de esto, la AAOMS y la JADA establecieron
procedimientos de tratamientos de acuerdo con el estadio de la lesion.?! La mayoria
de los estudios, como el de Castro et al., Lorz y Goodday et al. concuerdan con lo
dicho por estas dos entidades, ademas, mencionan que existen tratamientos
novedosos que actualmente estdn dando muy buenos resultados como: el plasma
rico en plaquetas y la teriparatida, mediante los cuales se ha logrado una

regeneracion 6sea bastante completa.®

En cuanto a la prevencion la AAOMS?® y el Programa de eficacia de la clinica dental
de Escocia (SDCEP)'* determinaron que los médicos deben orientar a sus pacientes
gue dejen de fumar y reduzcan la ingesta de alcohol. Asi como que los pacientes
deben ser remitidos a un odont6logo para obtener una autorizacién dental para
descartar y tratar cualquier enfermedad dental antes de comenzar la terapia
antirresortiva o antiangiogénica. Esta informacion fue respaldada por los estudios de
Dimopoulos et al. y Vandone et al. en los cuales demostraron que los pacientes que
recibieron tratamiento dental preventivo antes de comenzar la terapia antirresortiva o
antiangiogénica tuvieron una reduccion significativa en el riesgo de desarrollar

osteonecrosis de la mandibula relacionada con medicamentos.®!

Existen controversias por parte de diversos autores en cuanto a la suspension

farmacoldgica de antirresortivos orales e intravenosos en pacientes osteoporoticos;
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Matsumoto et al.>? exponen que se deben de suspender un dia antes, Ruggiero et al.®
dos meses antes, Kim et al.>3 expresan de tres a seis meses antes y Saia et al.>* de
uno a dos meses después de la cirugia en pacientes medicados con bifosfonatos. Sin
embargo existe una concordancia entre dichos autores ya que estos refieren que el
tiempo de suspension del medicamento es variable y dependera del estado sistémico

del paciente.

La AAOMS menciona que existe un cierto beneficio en pacientes osteoporoéticos de
alto riesgo al suspender los medicamentos dos meses antes de cualquier
procedimiento invasivo.® Mientras que el Grupo de Trabajo Internacional sobre
Osteonecrosis de la Mandibula recomienda la suspension de la terapia antirresortiva
después del tratamiento dental, ya que la absorcion de BF se incrementa en los sitios
con lesion Gsea local. Por esta razon, la suspension de la terapia antirresortiva

después de la cirugia, pudiese reducir la precipitacion de BF en los maxilares.*

Boquete-Castro et al.*® postulan que el Denosumab es un medicamento que no se
incorpora al hueso a diferencia de los BF, por tanto, los efectos en el recambio 6seo
son rapidamente reversibles con su suspension, y el efecto en la remodelacién ésea
parece disminuir dentro de los 6 meses posteriores al cese del tratamiento. Por otra
parte Yoneda et al.®® expresan que el Denosumab no debe ser suspendido en

pacientes con osteoporosis.

En el caso de los medicamentos antiangiogénicos Fernandez et al.! y Ruggiero et al.?
describen que no existen protocolos precisos en el tiempo de suspension de estos

medicamentos.

Esta investigacion pretende aportar conocimientos a los profesionales de las ramas

de la salud con el fin de que estos puedan diagnosticar de forma temprana la patologia
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y asi tomar medidas preventivas al respecto para proporcionar un manejo adecuado
y seguro, brindando asi una mejor calidad de vida a los pacientes y evitando
complicaciones futuras. Al mismo tiempo pretende informar al profesional odontélogo
de cuales son los medicamentos especificos que podrian desencadenar una

ONMRM.
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8. CONCLUSIONES

La osteonecrosis mandibular relacionada con medicamentos es poco comun, sin
embargo, sus consecuencias pueden afectar de forma severa a la salud y calidad de

vida del individuo.

La osteonecrosis de los maxilares no es un efecto colateral exclusivo y relacionado
Unicamente con los bifosfonatos, también est4 asociado con otros medicamentos

como los antiangiogénicos.

Los pacientes medicados con antirresortivos intravenosos poseen mas riesgo de
padecer ONMRM ya que estos medicamentos presentan mayor biodisponibilidad y

capacidad de acumularse en la superficie 6sea.

Los pacientes sometidos a procedimientos dentales invasivos como: extracciones
dentales, implantes dentales, endodoncias, apicectomias o que sean portadores de
prétesis mal adaptadas y a su vez sean tratados con medicamentos antirresortivos o

antiangiogénicos tienen un mayor riesgo de desarrollar ONMRM.

No existe un tratamiento cien por ciento efectivo y probado para los diferentes casos
de la ONMRM vy el mismo dependera del estadio de la patologia. Por tanto, un
diagnostico oportuno por parte del odontdlogo dara como resultado un mejor

prondstico en el tratamiento de la condicion.

La suspension farmacoldgica dependera del estado sistémico del paciente a tratar,

no existiendo un protocolo certero hasta el momento para la misma.
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9. RECOMENDACIONES

Realizar més estudios de ensayos clinicos puesto que existen pocos datos acerca de
la situacion actual de pacientes que presentan osteonecrosis de la mandibula
asociada a medicamentos. Esto logrard desarrollar un plan estratégico de salud que

permita prevenir, diagnosticar y tratar esta patologia de forma certera y segura.

Educar a los profesionales de la salud sobre los riesgos existentes en pacientes que
consumen medicamentos antirresortivos y antiangiogénicos para la posterior
realizacion de cualquier procedimiento dental invasivo, de manera que su uso sea

responsable y consciente.

Incorporar acciones de comunicacion interdisciplinaria entre médicos y odontélogos
permitiendo una correcta atencion de pacientes que son tratados con antirresortivos

y antiangiogénicos.

Implementar charlas o material educativo destinados a los estudiantes de odontologia
de la clinica de UNIBE para que estos estén informados y puedan obtener
conocimientos acerca de los medicamentos utilizados en pacientes con osteonecrosis

mandibular, asi como el manejo y diagndéstico de este tipo de condicion.

Desarrollar un plan de atencion odontolégica en pacientes que poseen prescripcion
de antirresortivos y antiangiogénicos de tal manera que se minimicen los factores
locales de la ONMRM que pudieran ser provocados por las acciones clinicas de

dichos profesionales.

Hacer ensayos clinicos que evidencien la factibilidad de la suspension del
medicamento y demuestren el tiempo exacto a seguir para lograr la prevencion de la
ONMRM.,
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Fomentar las visitas rutinarias al odont6logo en pacientes que estén recibiendo o que
vayan a recibir terapia antirresortiva y antiangiogénica para evitar la realizacion de

procedimientos dentales invasivos en un futuro.

Realizar mas investigaciones acerca de pacientes que utilizan medicamentos

antiangiogénicos debido a la informacion limitada al respecto.
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