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RESUMEN INFORMATIVO

Introduccion: 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: analizar los factores de prevencion y control de la ONMRM. Metodologia:
nivel analitico con disefio de estudios de revisiones criticas del estado del conocimiento
de tipo documental basado en una busqueda electrénica en diferentes bases de datos.
Se obtuvo 20 articulos originales que cumplieron con los criterios de inclusion y
exclusion. Resultados: los estudios sefialaron que la prevencion de la ONMRM se basa
en la identificacion de factores que permitan cuantificar el riesgo en forma
individualizada. No existen actualmente marcadores sericos confiables que permitan
precisar el riesgo de ONMRM. Las dosis y el tiempo de exposicion al antirresortivo
son factores de gran relevancia que deben ser tenidos en cuenta. Es asi, como la
implementacién de medidas de cuidado odontoldgico apropiadas previas al inicio de la
terapia con antirresortivos y la administracion de antibidticos antes y después de
procedimientos odontoldgicos invasivos en pacientes que ya han comenzado el
tratamiento han demostrado ser medidas efectivas para reducir el riesgo de desarrollo
de ONMRM. Conclusién: la atencion médica estandar es actualmente la empleada
basado en un tratamiento antiinfeccioso con antibioticos sistémicos o enjuagues
antisépticos orales (ejemplo, clorhexidina), o ambos, y el desbridamiento o reseccion
quirtrgica en estadios mas avanzados.

Descriptores: osteonecrosis de la mandibula, medicamentos antirresortivos,
prevencidn y control, factores de riesgos.
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INFORMATIVE SUMMARY

Introduction: drug-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: to analyze the prevention and control factors of ONMRM. Methodology:
analytical level with study design of critical reviews of the documentary-type state of
knowledge based on an electronic search of different databases. Twenty original
articles were obtained that met the inclusion and exclusion criteria. Results: the studies
indicated that the prevention of ONMRM is based on the identification of factors that
allow the risk to be quantified on an individual basis. There are currently no reliable
serum markers that make it possible to specify the risk of ONMRM. Doses and
exposure time to the antiresorptive are highly relevant factors that must be taken into
account. Thus, the implementation of appropriate dental care measures prior to the start
of antiresorptive therapy and the administration of antibiotics before and after invasive
dental procedures in patients who have already started treatment have proven to be
effective measures to reduce the risk of development of ONMRM. Conclusion:
Standard medical care is currently antiinfective treatment with systemic antibiotics or
oral antiseptic rinses (eg, chlorhexidine), or both, and debridement or surgical resection
in more advanced stages.

Descriptors: osteonecrosis of the jaw, antiresorptive drugs, prevention and control,
risk factors.
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INTRODUCCION

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 céncer y osteoporosis. ES una
condicion relativamente poco frecuente y que puede conllevar al aumento de la
mortalidad y afectar significativamente la calidad de vida de las personas. Esta
condicién 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 algin procedimiento dental agresivo, como, por
ejemplo, la colocacion de implantes, o que, al mismo tiempo, cuenten con infecciones
dentales (1,2).

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 complicacion; sin embargo, faltan
herramientas concisas que puedan ayudar a la toma de decisiones en el punto de
atencion (3,4).

Por tal motivo, la presente investigacion tiene el proposito de analizar los factores de
prevencidn y control de la osteonecrosis mandibular por medicamentos antirresortivos
(ONMRM). Es de esta manera, el presente estudio se encuentra estructurado de la

siguiente manera:



En el Capitulo I, se presenta el problema, en este capitulo se desarrolla el planteamiento
y formulacion de la problematica, objetivos, justificacion, alcance y limitaciones de la
investigacion para conocer sobre los factores de riesgo de los medicamentos
antirresortivos en la osteonecrosis mandibular, asi como planes de prevencion y
recomendaciones basadas en la investigacion clinica y cientifica.

El Capitulo 11, corresponde al marco teorico, donde se desarrollan los antecedentes de
la investigacion, las bases tedricas relacionadas a laosteonecrosis mandibular por
medicamentos antirresortivos, las legales y los términos basicos del estudio.

Capitulo 111, el marco metodologico, se presenta el nivel, tipo y disefio de la
investigacion documental; ademas del procedimiento metodoldgico y la técnica de
analisis de recoleccion de informacion.

Capitulo 1V, en este capitulo se desarrolla la sintesis y andlisis de los resultados
obtenidos de la recoleccion de informacion.

Por ultimo, el Capitulo V, se formulan las conclusiones y recomendaciones de la

investigacion.



CAPITULO |

EL PROBLEMA

1.1  Planteamiento del Problema

Este trabajo de investigacion esta relacionado a una alarmante patologia conocida como
osteonecrosis mandibular por medicamentos antirresortivos (ONMRM), descrita por
primera vez por cirujanos maxilo faciales durante los afios 2003 y 2004, que se presenta
como un hueso expuesto doloroso, en el alvéolo maxilar o mandibular con drenaje
intraoral en pacientes en tratamiento con bifosfonatos y resultando refractaria a los
tratamientos quirurgicos convencionales. Es un efecto adverso principalmente
relacionado con los medicamentos antirresortivos (1,2).

Estos medicamentos actian sobre los osteoclastos inhibiendo o retrasando el proceso
de resorcion Gsea por lo que estabilizan e incluso aumentan discretamente la masa 0sea.
La bibliografia cientifica ha dedicado especial énfasis en investigar los efectos de los
bifosfonatos (BFS), por ser uno de los medicamentos mas prescritos para el tratamiento
de la osteoporosis, y también se usan ampliamente para tratar las complicaciones de las
metéastasis Oseas en pacientes con cancer. Con el aumento de su uso, han surgido
evidencias de que los pacientes que toman BF corren el riesgo de desarrollar ONMRM,
a veces espontaneamente, pero mas comunmente ocurre después de extracciones
dentales o de una cirugia 6sea oral (1,2).

En un estudio reciente financiado por el National Cancer Institute de los Estados

Unidos de casi 3500 personas se efectud un calculo mas preciso del riesgo de ONMRM.



En el estudio se determind que el riesgo de que el agente antireabsortivo conocido como
acido zoledroénico produzca osteonecrosis maxilar en las personas con cancer de hueso
es de alrededor del 1 % después de 1 afio de tratamiento con el medicamento, 2 %
después de 2 afios y 3 % después de 3 afios (3). En la misma investigacion, también se
encontrd6 que la mala salud dental y fumar también son factores de riesgo de
osteonecrosis para estos pacientes.

La prevalencia de esta patologia en el pais también fue motivo de interés para diversos
grupos de investigadores en el area de cirugia bucal y maxilofacial (3). Investigadores
del postgrado de cirugia bucal de la Universidad Central de Venezuela, estudiaron los
casos de osteonecrosis de los maxilares relacionadas a medicamentos (bifosfonatos) en
el periodo 2005-2019. En su investigacion revisaron el total de 161 historias clinicas
de pacientes que se encontraban en tratamiento con BF, de los cuales el 31% (50/161),
presentaron diagnéstico de ONMMR, y 63,9% (103/161), no presentaron diagndstico
de esta patologia, coincidiendo con la mayoria de los estudios realizados sobre la
prevalencia de ONMRM (4).

Sin embargo, la patogenia de ONMRM sigue siendo desconocida, aunque se han hecho
intentos cientificos para predecir su origen y desarrollo. Es importante para el clinico
y estudiantes de la carrera de odontologia conocer los factores de prevencion y control
de esta patologia antes descrita (5-7). En este contexto, este trabajo pretende analizar
las caracteristicas preponderantes para identificar lesiones de ONMRM, asi como las
tendencias actuales sobre los factores a considerar para prevenir el riesgo de ONMRM

y los mecanismos de control en la evolucion de la patologia.



1.2 Formulacion del Problema

Para conocer sobre los factores de riesgo de los medicamentos antirresortivos en la
osteonecrosis mandibular, asi como planes de prevencion y recomendaciones basadas
en la investigacion clinica y cientifica que contribuyan a mejorar la calidad de vida de
los pacientes, se plantean las siguientes interrogantes ¢Cuéales son los factores de

prevencion de la ONMRM? ;Cuales son las estrategias de control de la ONMRM?

1.3  Objetivos
1.3.1 Objetivo General
Analizar los factores de prevencion y control de la Osteonecrosis mandibular por

medicamentos antirresortivos (ONMRM).

1.3.2 Objetivos Especificos

- Examinar las caracteristicas patologicas de la osteonecrosis mandibular por
medicamentos antirresortivos (ONMRM).

- Identificar los factores de prevencion y control de ONMRM.

- Categorizar los mecanismos de control de la ONMRM.

1.4 Justificacion de la Investigacion
Esta investigacion estuvo enmarcada dentro de la Linea de Investigacion Odontologia
Clinica y Correctiva de la UJAP. En cuanto al aspecto teorico, el presente trabajo

relaciona las bases tedricas de anatomia general, fisiologia, anatomia dental y cirugia



bucal, asi como sus técnicas quirdrgicas, garantizando conocimientos de aplicacion en
dicha area.

Ademas, el trabajo de investigacion cientifica contribuye con el perfil del odont6logo
egresado de la Universidad José Antonio Paez como profesional con alto estandares de
conocimientos, ética, sensibilidad humanistica a sus pacientes, con conocimientos
generales clinicos, bioldgicos y clinicos, capaces de crear diagnosticos y planes de
tratamientos idoneos para cada caso que se les presente, capaz de tratar las diferentes
lesiones bucales con las maniobras clinicas correctas. Serd capaz de investigar,
redactar, exponer, planificar y crear los diversos temas de las areas que se presentan en
el ejercicio de la odontologia.

La importancia de dicha investigacién compete al conocimiento y a la investigacion de
una patologia maxilar que ha llamado la atencion de grupos de la comunidad médica
odontologica a nivel mundial. Conocer esta nueva patologia identificada inicialmente
por especialistas del area de cirugia bucal y maxilofacial, su manejo y su control, es de
suma importancia para todo profesional de la odontologia, médicos, pacientes y

estudiantes de las carreras dedicadas a la salud.

1.5 Alcancey Limitaciones

En este proyecto se pretende comprender los factores de riesgos de la ONMRM
asumiendo un enfoque multidisciplinario que tome en cuenta los datos publicados por
investigadores especializados y las recomendaciones de organizaciones cientificas

acreditadas de cirujanos maxilofaciales, médicos y radiélogos en cuanto a la



prevencion, diagndstico y control. Entre las variables a considerar estan las
farmacoldgicas, demograficas, sistémicas y anatémicas. Los resultados de la
investigacion han de servir para elaborar programas de control, tratamientos clinicos,
difusion y educacion entre las comunidades de odont6logos, médicos, estudiantes y
pacientes.

La investigacion por ser documental estuvo limitada espacialmente por las bases de
datos en las cuales se encuentran ubicadas las revistas especializadas, arbitradas e
indexadas, contentivas de los datos e informacion que se usaran para desarrollar la
investigacion. La revision bibliografica estuvo limitada temporalmente a publicaciones

comprendida entre los afios 2018 y 2023.



CAPITULO Il

MARCO TEORICO

2.1  Antecedentes de la Investigacion

La osteonecrosis de los maxilares producida por medicamentos antirresortivos ha
Ilamado la atencion de investigadores nacionales e internacionales en instituciones
universitarias y hospitalarias, con la conviccidn de que una mejor comprension de los
factores de riesgos conduce a elaborar programas de prevencion y control de la
enfermedad.

En el afio 2022 Vinitzky-Brener et al., realizaron un estudio en México para indagar el
conocimiento y conciencia de los medicos sobre la ONMRM, entrevistaron un total de
475 médicos generales y especialistas, de los cuales 210 (44,2%) mencionaron
prescribir bifosfonatos, de este grupo 58,1% no enviaban los pacientes con el
odontdlogo para eliminar factores de riesgo, a pesar de que la mayoria mencionaron
conocer las reacciones adversas y cerca de la mitad de los méedicos que prescriben
medicamentos consideran que no es necesario remitir al odont6logo (8).

En el afio 2021 Ortenzi, en la Facultad de Odontologia de La Universidad Europea en
Espafia investigd sobre factores de riesgos y medidas de prevencién de la ONMRM
Materiales mediante revision bibliografica seleccionando 30 articulos entre 2015 y
2020 utilizando Pubmed y Medline Complete. Adicionalmente realiz6 una encuesta
online de 6 preguntas a profesionales Odont6logos. La autora concluyé que la

osteonecrosis mandibular por bifosfonatos puede ser considerada una de las patologias



mas emergentes y severas en la odontologia y que la comunidad médica y odontol6gica
tiene la necesidad de plantear pautas preventivas y terapéuticas debida las gravedad de
esta patologia (9).

Por otro lado, Castellano et al., en el afio 2020, en el postgrado de cirugia bucal de la
Universidad Central de Venezuela realizaron una investigacion en la se describieron
una serie de casos de ONMRM, revisando los registros clinicos de 161 pacientes segun:
género, edad, patologia asociada, via y tiempo de administracion, tipo de medicamento
y presencia de ONMRM asociada a ingesta de bisfosfonatos, en el periodo
comprendido entre 2005-20. A partir de sus resultados afirmaron que la Osteonecrosis
de los Maxilares relacionada a Medicamentos (ONMRM) no es un efecto colateral
exclusivo y relacionado solamente con los bisfosfonatos, también esta asociado con
otros medicamentos como los anticuerpos monoclonales, antiangiogénicos y otros
antirresortivos. Finalmente, los autores hacen un llamado a que se sigan haciendo
estudios clinicos que puedan conducir a unificar el tratamiento adecuado, mediante
protocolos de atencion a los pacientes con ingesta de bisfosfonatos (4).

También en el 2020 De los Santos, en la Facultad de Odontologia de la Universidad de
Sevilla, mediante técnicas de meta analisis, realiza una investigacion bibliografica cuyo
objetivo fue tratar de establecer protocolos de actuacién claros a nivel de terapia
odontoldgica frente a pacientes en tratamiento con bifosfonatos con la idea de prevenir
la aparicion de lesiones de extrema gravedad a nivel oral como es la osteonecrosis.
Recomendando que en el manejo de los pacientes afectados por ONMRM como

opciones terapéuticas, el odontélogo seguira un protocolo pormenorizado por estadios



(establecido por SECOM/AAOMS) que capacitara al profesional a abordar en la
medida de lo posible esta patologia (10).

Ramos et al., en el 2019, en la Universidad de Buenos Aires, realizaron una revision
de la literatura publicada en ingles durante los diez afios anteriores, a partir de la cual
aportaron conceptos béasicos e informacion actualizada acerca de incidencia, factores
de riesgo y prevencion de ONAM desde la perspectiva de la Practica Basada en la
Evidencia. Destacaron que la prevencion de la ONMRM se basa en la identificacion de
factores que permitan cuantificar el riesgo en forma individualizada. La dosis y el
tiempo de exposicion a los medicamentos antirresortivos son factores de gran
relevancia que deben ser tenidos en cuenta. La implementacion de medidas
odontologicas apropiadas previas y posteriores al tratamiento han demostrado ser
efectivas para reducir el riesgo de desarrollarla (11).

En un estudio de meta analisis realizado en el 2018 en la School of Dentistry & Oral
Health, Griffith University en Australia fueron incluidos 102 estudios reportando entre
seis y méas casos de Osteonecrosis maxilar (MRONJ), con lo cual capturaron 4,106
casos individuales de (MRONJ). El estudio permitié identificar la poblacion de
pacientes con riesgo de medicacion relacionada a la osteonecrosis de las mandibulas y
determinar un conjunto de comorbilidades médicas y odontolégicas como factores de
riesgos significativos para esta enfermedad (12).

Los antecedentes anteriores vislumbran aspectos claves a considerar en una
investigacion documental sobre los factores de prevencion de la ONMRM. En primera

instancia, debe basarse en la revision bibliografica critica de datos significativos
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contenidos en numerosas publicaciones que garanticen la confiabilidad de los célculos
de las probabilidades de riesgos en un contexto multifactorial. Segundo, recomiendan
nuevas investigaciones con el fin de unificar las medidas de control personalizadas y
categorizadas de acuerdo a los estadios de evolucion de la patologia. Una buena
practica de prevencion eficaz debe asegurar el conocimiento y comunicacion entre

médicos, odont6logos y pacientes en situacion de riesgo.

2.2  Bases Tedricas

Principios de la Fisiologia Osea

La funcion principal del esqueleto 6seo en los vertebrados es sostener los musculos y
las estructuras corporales y proteger los organos vitales. El esqueleto es capaz de
remodelarse continuamente en respuesta a las demandas funcionales. Ademas, juega
un papel importante en el mantenimiento del equilibrio de iones en el cuerpo,
especialmente calcio y fosforo. La estructura 0sea contiene tres tipos principales de
células dominantes que permiten que el esqueleto lleve a cabo su funcidn. Estas células
son los osteoblastos, los osteoclastos y los osteocitos (13).

Los osteoblastos, que tienen forma de cuboides, se diferencian de las células madres
mesenguimatosas pluripotentes. Los osteoblastos se localizan en la superficie dsea en
la que deposita la matriz extracelular 6sea y regulan su proceso de mineralizacion). Y
los osteocitos son originalmente osteoblastos que quedaron atrapados durante el
proceso de formacién y mineralizacién 6sea. Son las células mas abundantes en el

hueso y tienen prolongaciones celulares que forman una red canalicular, que las
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conecta con las células adyacentes. Los osteoclastos, que son células multinucleadas
capaces de reabsorber hueso mineralizado, se derivan de células madres
hematopoyéticas (13).

La remodelacion Gsea es un proceso continto coordinado entre los osteoblastos y los
osteoclastos a través de: a) sistema receptor activador del factor nuclear kappa-B
(RANK), b) sistema RANK-ligando (RANKL) y c) la osteoprotegerina (OPG). El
sistema RANK es un receptor transmembranoso ubicado en las células precursoras de
osteoclastos. En respuesta a estimulos, como fuerzas mecanicas, los osteoblastos
expresan el sistema RANKL. La figura 1 muestra esquematicamente la accion del

sistema RANK-RANKL-OPG en el remodelado ¢seo (13).

Citoquinas
proresortivas.

c-Fms ‘_\

© M-CSF PREOSTEOBLASTO

Diferenciacion
y activacion

Figura 1. Accion del sistema RANK-RANKL-OPG en el remodelado 6seo. Fuente: Jabbour, 2015.

La interaccion entre los sistemas RANK y RANKL induce la proliferacion y
diferenciacion de los osteoclastos, que conduce a la reabsorcion ésea. La OPG es una

proteina secretada por los osteoblastos e interactia con RANKL para evitar que se una
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a RANKy, por lo tanto, protege el hueso de una reabsorcion excesiva (13).

Conceptos basicos de los Medicamentos Antirresortivos (Bifosfonatos)

Los bifosfonatos (BFs) son farmacos analogos no metabolizados de los pirofosfatos

inorganicos, capaces de fijarse al hueso e inhibir la funcién de los osteoclastos

reduciendo el recambio 6seo y disminuyendo el remodelado activo en los lugares donde

existe una reabsorcion 0sea excesiva. La estructura de los BFs muestra dos grupos

fosfatos unidos a un &tomo de carbono (P-C-P), responsable en buena parte de su baja

biodisponibilidad. Los BFs se unen fuertemente a la hidoxiapatita, explicando asi, sus

acciones farmacologicas en el hueso. Por un lado, los radicales RI influyen en esta

afinidad, asi como los OH aumentan la fijacién, mientras que el CI la reduce. Ello

explica por qué los bifosfonatos con grupo OH (alendronato, paramidronato, etc.) se

fijan méas que el clodronato. Y por otro lado los radicales RI, controlan las potencia de

union al mineral éseo (Tabla 1) (14).

Tabla N°1. Principio activo, Nombre comercial y Aplicacion de BFs

Aplicacién

. . Nombre
Principio Activo Comercial
Alendronato R
Fosavance

Paramidronato Aredia

Acido Zolendrénico Zometa

Produce incrementos en la densidad mineral dsea. Se
administran 70 mg una vez a la semana. Indicado en la
osteoporosis postmenopausica

Se emplea para disminuir el dolor producido por la metéstasis
Gsea asociados al cancer de mama y al mieloma multiple, Solo
se administra en forma intravenosa.

Mucho mas potente que el Pamidronato, Se administra en
perfusion intravenosa.

Los BFs se liberan cuando el hueso donde se depositan es reabsorbido, lo que explicaria
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su larga vida media. Esta liberacion es multifasica y en el caso del alendronato es de
10,5 afios, con mayor concentracion en el hueso trabecular, ya que tiene una tasa de
recambio éseo mayor que el hueso cortical. Los BFs mas potentes y mas utilizados son

los de segunda generacion, siendo los mas empleados (Tabla 1).

Uso como Agentes Terapéutico de los Bifosfonatos

Los bisfosfonatos se introdujeron por primera vez en el siglo XIX y se usaron
comercialmente en la década de 1960. Los BFs, se usan en medicina para inhibir la
resorcion 0sea mediante la regulacion de la funcion de los osteoclastos, particularmente
en el tratamiento del cancer, la osteoporosis y la enfermedad de Paget.

- Cancer: los bifosfonatos se usan con frecuencia en el contexto de la terapia contra
el cancer, como el cancer de prostata, el cancer de mama y el mieloma maltiple (14) .
- Osteoporosis: La osteoporosis es una afeccion sistémica que resulta de la
disminucion de la masa 0sea, la disminucion de la resistencia 6sea y el aumento de la

susceptibilidad a las fracturas (14).

Osteonecrosis de la mandibula relacionada con medicamentos (ONMRM)

En los ultimos afios se evidencia un aumento importante en el nimero de informes que
describen casos de necrosis mandibular asociada a la administracion de medicamentos
antirreabsortivos como los bisfosfonatos. La ONMRM puede desarrollarse
espontaneamente 0 en asociacidbn con procedimientos dentoalveolares, como

extracciones dentales o prétesis dentales. La Asociacion Estadounidense de Medicina

14



Oral y Cirugia Maxilofacial (AAOMS) define la ONMRM como un &rea de hueso
expuesto en la region maxilofacial que no cicatrizé dentro de las 8 semanas posteriores
a la identificacién por parte de un proveedor de atencion médica, en un paciente que
estaba recibiendo o habia estado expuesto a un bisfosfonato y no habia recibido terapia
de radiacion a la region craneofacial (2,7).

En 2007, se implemento un sistema de estadificacion que contiene 4 etapas en funcion
de los signos clinicos y las estrategias de tratamiento correspondientes. En resumen, el
estadio O representa sintomas y hallazgos clinicos inespecificos sin evidencia de hueso
necrotico expuesto a la cavidad oral. El estadio 1 representa un area de hueso expuesto
0 necratico sin evidencia de infeccion activa. El estadio 2 también representa un hueso
expuesto o0 necrotico asociado con infeccion, dolor y eritema. El estadio 3 es el estadio
mas grave y representa un hueso expuesto o necrotico asociado con infeccion, dolor y
al menos fractura patologica, fistula extra oral, comunicacion oral antral/oral nasal u
ostedlisis (7).

Los factores de incidencia de ONMRM en la poblacion dependen de los muchos
riesgos identificados en un documento de publicado por la AAOMS que incluyen la
potencia de los bisfosfonatos, la dosis, la via de administracion, la duracion del
tratamiento, la presencia de cirugias dentoalveolares, anatomia local como toros
mandibulares o palatinos, raza caucasica y edad avanzada. El género y el tipo de

malignidad no fueron identificados como factores de riesgo (1,2).
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Hipétesis para ONMRM

El proceso fisiopatologico de ONMRM sigue sin definirse y no existe una explicacion
clara de por qué la osteonecrosis esté restringida a la cavidad oral, pero se sabe que en
ella contribuyen maltiples factores como el efecto de los bisfosfonatos sobre los huesos
de la mandibula, la mucosa y otros tejidos blandos de los maxilares; los efectos
antiangiogénicos de estos farmacos; y el papel de las bacterias en el desarrollo de

ONMRM (1,2,13).

Efecto de los Bisfosfonatos en los Huesos de la Mandibula

Los bisfosfonatos inhiben la actividad de los osteoclastos y suprimen en exceso la
remodelacion Osea. Se conoce que la mandibula y los huesos largos tienen una
respuesta diferente a estimulos similares y que la tasa de recambio 6seo en la mandibula

es mayor que la tasa en los huesos largos y el maxilar.

Efecto de los Bisfosfonatos en los Tejidos Blandos

Los bisfosfonatos causan toxicidad en el tejido endotelial y subcutaneo. Por ejemplo,
los pamidronatos inhiben significativamente la proliferacién de las células de la
mucosa oral y la cicatrizacion de heridas in vitro. Las evidencias sugieren la hipotesis
de que la presencia de una intervencion dental, como la extraccion de un diente o el
uso de prétesis dentales, puede provocar un traumatismo y una falta de cicatrizacion de
los tejidos blandos. Como resultado, el hueso queda expuesto a la cavidad bucal, lo que

provoca infeccidn bacteriana y necrosis.
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Efecto de los Bisfosfonatos en la Vascularizacion del Hueso Mandibular

La amilogénesis es un proceso de formacion de nuevas redes vasculares. Los
bisfosfonatos producen un efecto antiangiogénico sobre la vascularizacion, Se asume
que los bisfosfonatos contribuyen con una cantidad reducida de formacion de tejido
6seo nuevo asociada con una reduccion en el nimero de nuevos vasos sanguineos y el

area vascular (13).

El papel de la biopelicula oral en el desarrollo de ONMRM

Una caracteristica unica de las mandibulas que las diferencias de otros huesos
esqueléticos es su proximidad al entorno externo. Solo capas delgadas de mucosa
queratinizada separan los huesos de la mandibula de la cavidad bucal, un reservorio de
mas de 700 especies bacterianas que colonizan los dientes y las superficies mucosas de
la boca. Se propone que los bisfosfonatos pueden inhibir el sistema de respuesta
inmunitaria contra bacterias patdgenas como Actinomyces, y que pueden desempefiar
un papel en la produccion de un proceso inflamatorio que no cicatriza y que podria

conducir a ONMRM (2,13).
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Figura 2. Mecanismo de accidn de los BFs. Fuente: Jabbour, 2015.

2.3  Bases Legales

La investigacion en la Facultad de Odontologia de la Universidad debe estar enmarcada
en el contexto legal de la Ley del ejercicio de la Odontologia por coadyuvar en la
formacion profesional y fomentar los avances tedricos y practicos para la “prevencion,
diagndstico y tratamiento de las enfermedades, deformaciones y accidentes traumaticos
de la boca y de las regiones anatomicas que la limitan o comprenden” /(articulo 2) y
por la obligacién de los odontélogos de mantenerse informados y actualizados segun
se establece en el articulo 2 del Cédigo de Deontologia Odontolégica (15).

Fiel a los principios de honestidad, honradez y veracidad, esta investigacion de caracter
documental se apega al compromiso de respetar la informacién, datos, etc. que
extraeran de los articulos originales como fuentes primarias, a través del uso de las citas
de las referencias consultadas, garantizando los derechos de los autores segun reza en
los articulos 1 y 7 de la Ley sobre el Derecho de autor como se citan a continuacion y

sin menoscabar las licencias establecidas en las bases de datos online sobre copiar,
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compartir y transformar los datos para producir nuevos conocimientos. En su articulo
1, las disposiciones de esta Ley protegen los derechos de los autores sobre todas las
obras del ingenio de caracter creador, ya sean de indole literaria, cientifica o artistica,
cualquiera sea su género, forma de expresion, mérito o destino. Y articulo 7, sin
perjuicio de lo dispuesto en el articulo 104, se presume, salvo prueba en contrario, que
es autor de la obra la persona cuyo nombre aparece indicado como tal en la obra de la
manera acostumbrada o, en su caso, la persona que es anunciada como autor en la

comunicacion de la misma (16).

2.4  Definicion de Términos

Bisfosfonatos: son un grupo de farmacos que se usan para tratar problemas 6seos,
Illamados “osteopenia” U “osteoporosis”, que son afecciones asociadas a huesos
delgados o fragiles que tienen un mayor riesgo de fractura.

Osteonecrosis: ocurre cuando se reduce el flujo de la sangre a una parte de un hueso.
Ostedlisis: son enfermedades raras que se caracterizan por la destruccion y reabsorcion
Osea.

Vascularizacion: desarrollo de vasos sanguineos nuevos en algin tejido como los

musculos o en algln érgano.
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CAPITULO Il

MARCO METODOLOGICO

En el presente capitulo se desarrolla la metodologia del estudio para analizar los
factores de prevencion y control de la Osteonecrosis mandibular por medicamentos
antirresortivos (ONMRM) a través de una revision bibliogréfica, encontrandose dentro
de la linea de investigacién de Odontologia Clinica y Correctiva de la escuela de

Odontologia de la Universidad José Antonio Paez (UJAP).

3.1  Nivel de la Investigacion

El objetivo del estudio fue analizar los factores de prevencion y control de la
Osteonecrosis mandibular por medicamentos antirresortivos (ONMRM), a través de
una revision bibliografica. Por lo que el nivel fue analitico; para ello, se realizd un
sintesis y analisis de la informacion en funcion de criterios preestablecidos por el

investigador (19).

3.2 Disefioy Tipo de Investigacion

Por otro lado, la investigacion se enmarcd en un disefio de estudios de revisiones
criticas del estado del conocimiento. Respecto al tipo de la investigacion este fue
documental basado en la busqueda, recuperacion, analisis, criticas e interpretacion de

datos secundarios (18).
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3.3  Procedimiento Metodol6gico

De esta manera, para la recoleccion de la informacion se llevé a cabo una basqueda de
fuente de informacion, utilizando el buscador Google y su extension de Google
Académico y Dataset Search Google; se consultaron diferentes bases de datos Medline,
PubMed, otros; y repositorios institucionales acreditadas para obtener los articulos
originales publicados en revistas especializadas en Odontologia. De manera que se
emplearon palabras claves que fueron combinada, en idioma espafiol e inglés:
osteonecrosis de la mandibula, prevencion y control, factores de riesgos, osteonecrosis
of the jaw, prevention and control, risk factors. Resultando de la primera busqueda 436
articulos.

Por consiguiente, se procedio a la extraccion de aquellos articulos originales que
estaban relacionados con la interrogante y objetivos de la investigacion, por lo que se
aplicaron criterios para la inclusion y exclusion de estudios que serviran para el
desarrollo de la presente investigacion. De la cual se obtuvieron 20 articulos originales,
dado a que cumplieron con los siguientes criterios:

- Criterios de inclusion: se incluyeron aquellos estudios publicados desde el afio
2018 realizados en humanos, investigacion completos y originales, publicados en
revistas indexadas, trabajos de grados de repositorios institucionales relacionados con
Osteonecrosis mandibular por medicamentos antirresortivos, en idioma espafiol e
inglés.

- Criterios de exclusion: fueron excluidos aquellas publicaciones que estuvieron

blogueadas, incompletas y repetidas; articulos que no estén relacionados con la
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interrogante y los objetivos de la investigacion, y no aporte informaciones relevantes

al estudio.

3.4  Técnica de Analisis de Recoleccion de Informacion

De acuerdo a la recoleccion de la informacién, se utilizé el instrumento ficha
bibliografica, este documento contiene la informacion clave del texto utilizado en la
investigacion (20). De esta manera, se llevo un registro de los estudios seleccionados
de acuerdo al aporte relacionado con la interrogante y los objetivos establecidos.

Para el analisis y presentacion de los resultados, se utilizo el analisis de contenido,
basado en el anélisis y la interpretacion de fuentes documentales (21). De manera que
esto permitié el alcance de los objetivos propuestos para analizar los factores de
prevencion y control de la Osteonecrosis mandibular por medicamentos antirresortivos

(ONMRM), a través de una revision bibliografica.
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CAPITULO IV

SINTESIS Y ANALISIS DE LA INFORMACION

En el siguiente apartado se presenta la sintesis y el anélisis de la informacion realizado
con el propdsito de analizar los factores de prevencion y control de la Osteonecrosis

Mandibular por Medicamentos Antirresortivos (ONMRM).

4.1 Anélisis y Presentacion de Resultado

4.1.1 Caracteristicas patologicas de la osteonecrosis mandibular por
medicamentos antirresortivos (ONMRM)

De acuerdo a los estudios revisados se obtuvo que la osteonecrosis mandibular
relacionada con medicamentos (ONMRM), es un sindrome asociado al uso de farmacos
antirresortivos (bifosfonatos), inhibidores de ligando RANK-L y de angiogénesis,
administradores para el tratamiento de enfermedades como cancer y osteoporosis, es
potencialmente grave, asociado con diferentes tratamientos (incluida la quimioterapia)
y, especificamente, con el uso prolongado o en dosis altas de bisfosfonatos o
denosumab (4, 8, 22-24). Consiste en la destruccion progresiva del tejido 6seo, siendo
uno de los efectos adversos de este tipo de tratamiento. Que el paciente antes de
comenzar estos tratamientos, presente una adecuada salud oral, es fundamental para
reducir el riesgo de osteonecrosis en pacientes bajo terapia antirresortiva (26). En la
siguiente tabla N°2 se muestra las caracteristicas patologicas segin estudios de la

ONMRM:
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Tabla N°2. Caracteristicas patologicas de la ONMRM

Articulo Caracteristicas patologicas de la ONMRM
Castellano etal. = Ha sido relacionada al uso de diferentes medicamentos, entre ellos los mas
(2020) (4) comunes son los Bisfosfonatos.
Vinitzky etal. | Pacientes bajo terapia antirresortiva (prescripcion de bifosfonatos).
(2021) (8)
Aleman et al. El uso generalizado de bisfosfonatos y de las nuevas terapias biolégicas en el

(2021) (22) ambito de la oncologia ha incrementado el nimero de casos de ONMRM.
Nicolatouetal. | Es potencialmente grave, asociado con diferentes tratamientos (incluida la
(2019) (23) quimioterapia) y, especificamente, con el uso prolongado o en dosis altas de
bisfosfonatos o denosumab.
El desarrollo de ONMRM puede comprometer el tratamiento, lo que aumenta
el riesgo de fracturas patologicas en aquellos con osteoporosis y de fracturas y
otras complicaciones 6seas (SRE) en individuos con cancer.
Ldpez et al. La utilizacion cada vez mas extendida de los medicamentos antiresortivos de la
(2022) (24) familia de los bifosfonatos con un papel relevante en los tratamientos
oncologicos ha producido un incremento paulatino en el desarrollo de
ostenecrosis de los maxilares
Fernandez etal. | El origen de la ONMRM se asocia a contaminacion por biopelicula, mas que al
(2018) (25) uso o efecto de estos farmacos.
Sagastizdbal et | Destruccion progresiva del tejido 6seo, siendo uno de los efectos adversos de
al. (2021) (26)  este tipo de tratamiento. Que el paciente antes de comenzar estos tratamientos
presente una adecuada salud oral, es fundamental para reducir el riesgo de
osteonecrosis en pacientes bajo terapia antirresortiva.

Lewin y Monod | Es una patologia de caracteristicas clinicas objetivas con signo-sintomatologia
(2022) (27) patognomonica.

Segun Aleman et al., el uso generalizado de bisfosfonatos y de las nuevas terapias
biologicas en el ambito de la oncologia ha dado lugar a un incremento llamativo en el
namero de casos de ONMRM, aunque el diagndstico es fundamentalmente clinico, las
pruebas de imagen, sobre todo ortopantomografia y TC, ayudan a confirmar el
diagnostico, valorar la extension del dafio y las complicaciones. Ademas, pueden
detectar cambios sutiles en el hueso antes de que la ONMRM se manifieste
clinicamente (22). El desarrollo de ONMRM puede comprometer el tratamiento, lo que
aumenta el riesgo de fracturas patoldgicas en aquellos con osteoporosis y de fracturas

y otras complicaciones éseas (SRE) en individuos con cancer (23).
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Por otra parte, el origen de la ONMRM se asocia a contaminacion por biopelicula, més
que al uso o efecto de estos farmacos. De esta manera la utilizacion cada vez mas
extendida de los medicamentos antiresortivos de la familia de los bifosfonatos con un
papel relevante en los tratamientos oncoldgicos ha producido un incremento paulatino
en el desarrollo de osteonecrosis de los maxilares (24, 25).

Patologias oncoldgicas como mieloma multiple, cancer de mama / prostata y
alteraciones Oseas metabdlicas como la osteoporosis y su prevencion, lideran las
indicaciones para estas terapias antirresortivas (26). Cada vez hay mas pacientes en
tratamiento con farmacos antirresortivos o antiangiogénicos, lo que puede derivar en

un mayor numero de casos de ONM por medicamentos (26).

4.1.2 ldentificar los factores de prevencion y control de ONMRM

En vista de que la ONMRM puede ser considerada una de las patologias mas
emergentes y severas en la odontologia. La comunidad médica y odontoldgica tiene la
necesidad de plantear pautas preventivas y terapéuticas debida la gravedad de esta
patologia (9). Se obtuvo de los estudios que la administracién intravenosa supone un
riesgo mayor de osteonecrosis dada la dosis y la potencia que reciben. Otros factores
de riesgo que pueden favorecer la aparicion de una osteonecrosis mandibular son los
tratamientos dentales invasivos, como las extracciones, consideradas un factor
desencadenante de esta patologia. Asi es crucial integrar el paciente en programas
preventivos, que fomenten la disminucidn de patologias dentales para evitar posteriores

tratamientos traumaticos (9-12).
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La diversidad de patologias déseas para las que actualmente se prescriben son
numerosas. Esta situacion inicial ha llevado a la necesidad de dar a conocer cémo
funcionan estos farmacos y qué efectos producen en el medio bucal, para conocer los
posibles efectos adversos y destacar las medidas preventivas eficaces (10). De esta
manera, los estudios sefialaron que la prevencion de la ONMRM se basa en la
identificacion de factores que permitan cuantificar el riesgo en forma individualizada.
No existen actualmente marcadores séricos confiables que permitan precisar el riesgo
de ONMRM. Las dosis y el tiempo de exposicion al antirresortivo son factores de gran
relevancia que deben ser tenidos en cuenta (11,12).

Es asi, como la implementacion de medidas de cuidado odontologico apropiadas
previas al inicio de la terapia con antirresortivos y la administracion de antibioticos
antes y después de procedimientos odontologicos invasivos en pacientes que ya han
comenzado el tratamiento han demostrado ser medidas efectivas para reducir el riesgo
de desarrollo de ONMRM (12, 28, 29).

Melian y Rojas en su estudio realizaron un aseo con enjuagues de clorhexidina 0,12%
del area afectada, administracion de amoxicilina/acido clavulanico y de pentoxifilina
400 mg cada 12 horas y tocoferol 1000 Ul cada 24 horas. Evaluaron al mes, donde se
discontinua antibioterapia y mantuvieron el régimen establecido con controles cada 2
semanas. A los 6 meses evidenciaron una resolucion completa, con cicatrizacién de la
mucosa Yy del tejido 6seo sin recidiva (28).

Por otro lado, otro estudio presento un caso para investigar los beneficios de la terapia

fotodinamica (TFD) en ciclos de aplicacibn como método de tratamiento de la
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ONMRM, iniciaron el protocolo de aplicacion de 20 ciclos de TFD, como Unica forma
de tratamiento, en dos sesiones semanales con terapia laser preventiva para la mucositis
oral. Durante y al final del tratamiento fue posible el secuestro 6seo necrotico,
promoviendo la bioestimulacién y la curacion locorregional, sin manifestacion clinica
de la patologia durante el mantenimiento (30).

Asimismo, Cortés y Fernandez sefialaron que en el futuro es fundamental mejorar los
conocimientos actuales sobre MRONM vy desarrollar mejores estrategias para su
prevencion y tratamiento, se debe realizar una evaluacion critica de la evidencia
cientifica que deben integrarse con el juicio y el conocimiento del profesional, las

necesidades y preferencias del paciente no representan un estandar de atencion (31).

4.1.3 Mecanismos de control de la ONMRM

De acuerdo a los estudios evaluados, la evidencia recogida demuestra que, teniendo en
cuenta los factores de riesgo individuales, no existen en general contraindicaciones para
llevar a cabo exodoncias, bajo protocolos especificos quirdrgicos, en pacientes con
terapias antiresortivas o antiangiogeénicas, ya que, al parecer, el origen de la ONMRM
se asocia a contaminacion por biopelicula, mas que al uso o efecto de estos farmacos.
En el caso del tratamiento de una ONMRM vya instalada, las terapias quirdrgicas
resultaron ser mas eficaces que las paliativas en la remision del cuadro (32,33). Por lo
tanto, minimizar el riesgo de ONMRM es fundamental, no solo para prevenir el dolor
y la incomodidad que la enfermedad puede causar a los pacientes, sino también para

maximizar el beneficio del tratamiento con bisfosfonatos o denosumab. De acuerdo a
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Diaz et al., el tratamiento de la OMAM depende del estadio de la enfermedad; la
mandibulectomia es un tratamiento efectivo en el estadio 3 y la secuestrectomia en el
estadio 2; el estadio 1 suele controlarse con tratamiento conservador (34). Y
dependiendo de la severidad de las exposiciones Oseas, el tratamiento quirtrgico
combinado con colgajos, parece ser la mejor opcion terapéutica para el tratamiento de
la ONMRM (35, 36).

Otro mecanismo de control segun los estudios, es la suspension farmacologica para la
prevencion de la ONMRM. Al enfrentarse ante un paciente que se encuentra bajo
terapia farmacologica ya sea con bifosfonato, Denosumab o antiangiogénicos y este
precise de procedimientos dentales invasivos, la literatura plantea que la opcion
terapéutica seria la suspension temporal del medicamento, en paciente cronicos con el
fin de reducir la probabilidad de efectos secundarios adversos, por tanto, el odontélogo
debe solicitar la evaluacion 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 variables de suspension farmacoldgica 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 (32, 34,36).
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4.2  Discusion de los Resultados

Es importante conocer las posibles complicaciones de estos medicamentos y los efectos
que estas causan en la calidad de vida del paciente, generando molestias continuas,
dolor, infecciones a repeticién, fistulas, secuestros 0seos, otros. Es de suma
importancia, previo a la administracion de los mismos, realizar interconsulta
odontologica, mas aun cuando estos son suministrados de manera preventiva, como es
el caso de la prevencion de osteoporosis. Dando asi el tiempo suficiente para que el
odontélogo comience con el plan de tratamiento, con el fin de poder llevar a cabo una
buena prevencién de la enfermedad (37-39).

Asimismo, el odontologo tiene un papel fundamental en la prevencion de ONMRM; a
través de una evaluacion exhaustiva, un tratamiento dental profilactico y un trabajo en
equipo multiprofesional cercano, se puede reducir el riesgo de desarrollar esta afeccion.
Con ese fin, es importante que puedan identificar a los pacientes en riesgo, estén
familiarizados con las recomendaciones de tratamiento profilactico requeridas y

conozcan los criterios de diagndstico Y las estrategias de manejo para ONMRM (40).
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CAPITULO V

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

51  Conclusiones

La osteonecrosis mandibular por medicamentos antirresortivos es una complicacion
que afecta principalmente a pacientes oncologicos, sin embargo, puede ocurrir en
pacientes con enfermedades metabolicas Gseas, aunque esto es menos frecuente. La
presente investigacion analizo los factores de prevencion y control de la ONMRM, por
lo que concluye que estas lesiones no solo afectan significativamente la calidad de vida,
sino que también pueden tener un impacto en el tratamiento de cualquier enfermedad
subyacente. De acuerdo a los factores de prevencion y control, la mayoria de los casos
estan precedidos por un procedimiento quirdrgico odontoldgico; sin embargo, el
tratamiento de la ONMRM es un desafio y aun no se ha identificado una terapia eficaz
y adecuada que mejore sustancialmente el resultado. El tiempo medio hasta la
resolucion de los sintomas de la osteonecrosis puede ser de hasta 12 meses y depende
de la intervencion terapéutica especifica. Para las personas con osteonecrosis
establecida, el objetivo es controlar la infeccion, minimizar la progresion de la necrosis
y promover la cicatrizacion de los tejidos. La atencion médica estandar es actualmente
un tratamiento antiinfeccioso con antibidticos sistémicos o enjuagues antisépticos
orales (por ejemplo, clorhexidina), 0 ambos, y el desbridamiento o reseccion quirirgica

en estadios méas avanzados.
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5.2  Recomendaciones

- Por dltimo, se recomienda A la escuela de Odontologia de la Universidad José
Antonio Paez a implementar una clase con respecto a la ingesta de bifosfonatos y de la
osteonecrosis por medicamentos antirresortivos.

- Es necesario diagnosticar el nivel de conocimientos de los estudiantes de la
UJAP sobre ONMRM.

- Se sugiere agregar este tema al programa de la Universidad José Antonio Paez.
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Tabla N°1. Articulos referentes a las caracteristicas patoldgicas de la osteonecrosis
mandibular por medicamentos antirresortivos (ONMRM)

Nl)

Datos del Articulo

Castellano et al.
Osteonecrosis de los
maxilares
relacionada a
medicamentos
(bisfosfonatos) en el
postgrado de cirugia
bucal UCV, periodo
2005-2019: serie de
casos. Acta Odont.
2020; 58(1): 1-2. (4)
Vinitzky et al.
Conocimiento y
conciencia de los
médicos sobre la
osteonecrosis
relacionada con
bifosfonatos. Rev
ADM. 2021; 78(1):
28-32. (8)

Aleman et al.
Osteonecrosis
maxilar relacionada
con la medicacion: el
papel del radiélogo.
Radiologia. 2021;
4(1). (22)

Cont. Tabla N°1.

Resultados

Se describe una serie de casos de ONMM
en el Servicio del Postgrado de Cirugia
Bucal de la Universidad Central de
Venezuela, revisando los registros clinicos
de 161 pacientes segun: género, edad,
patologia asociada, via y tiempo de
administracion, tipo de medicamento y
presencia de ONM asociada a ingesta de
bisfosfonatos, en el periodo comprendido
entre 2005-2019.

Se entrevistd a un total de 475 médicos
generales y especialistas, de los cuales 210
(44.2%) mencionaron prescribir
bifosfonatos, de este grupo 58.1% no
envia a los pacientes con el odont6logo
para eliminar factores de riesgo, a pesar de
que 61.8% de los mismos menciond
conocer las reacciones adversas; 36
médicos (17.4%) han visto a algun
paciente  con osteonecrosis  por
bifosfonatos. ElI 37% de los médicos que
prescriben medicamentos consideran que
no es necesario remitir a los pacientes al
odontélogo.

El uso generalizado de bisfosfonatos y de
las nuevas terapias biolégicas en el ambito
de la oncologia ha dado lugar a un
incremento llamativo en el ndmero de
casos de ONMRM.

Conclusiones

La ONMM ha sido relacionada al uso de
diferentes medicamentos, entre ellos los
mas comunes son los bisfosfonatos. El
presente  estudio  representa  una
contribuciéon en la data regional, en
cuanto a la relacion de esta entidad con
la ingesta de bisfosfonatos.

La prescripcién de bifosfonatos en la
practica médica va en aumento, los
médicos deben tener el conocimiento
adecuado sobre las reacciones adversas
de estos medicamentos para asi poder
referir oportunamente al odontélogo,
educar al paciente y poder prevenir
complicaciones como la osteonecrosis
relacionada con bifosfonatos.

Aunque el diagnostico es
fundamentalmente clinico, las pruebas
de imagen, sobre todo
ortopantomografia y TC, ayudan a
confirmar el diagndstico, valorar la
extension del dafio y las complicaciones.
Ademas, pueden detectar cambios
sutiles en el hueso antes de que la
ONMRM se manifieste clinicamente.



NO

Datos del Articulo

Nicolatou et al.
Medication-related
osteonecrosis of the
jaw: definition and
best practice for
prevention,
diagnosis, and
treatment. Oral
Surgery, Oral
Medicine, Oral
Pathology and Oral
Radiology. 2019;
127(2): 117-135.
(23)

Lopez et al.
Osteonecrosis de
los maxilares
inducida por
bifosfonatos:
correlacion radio-
patolégica. Seram,
2022; 1(1): 1-31.
(24)

Fernéndez E,
Padilla P, Reyes C,
Lisboa D.
Osteonecrosis
mandibular
relacionada con
medicamentos:
conceptos tedricos
y précticos actuales
para el odontologo
general.
Odontologia Vital.
2018; (29): 19-32.
(25)

Cont. Tabla N°1.

Resultados

La ONMRM es un EA raro, pero
potencialmente grave, asociado con
diferentes  tratamientos  (incluida Ila

quimioterapia) y, especificamente, con el
uso prolongado o en dosis altas de
bisfosfonatos o denosumab. El desarrollo
de ONMRM puede comprometer el
tratamiento, lo que aumenta el riesgo de
fracturas patologicas. En aquellos con
osteoporosis 'y de fracturas y otras
complicaciones 6seas (SRE) en individuos
con cancer. Minimizar el riesgo de
ONMRM es fundamental, no solo para
prevenir el dolor y la incomodidad que la
enfermedad puede causar a los pacientes,
sino también para maximizar el beneficio
del tratamiento con bisfosfonatos o
denosumab.

El conocimiento de su patogénesis y de los
principales hallazgos radiolégicos
relacionados con la ONJ son fundamentales
para un diagnéstico y tratamiento precoces
con el fin de tratar de limitar al maximo su
morbilidad local. Presentamos nuestra
experiencia en el diagnostico de este tipo de
patologias en sus diferentes fases
evolutivas con especial énfasis en la
correlacién clinico-radio-patolégica.

La evidencia recogida demuestra que,
teniendo en cuenta los factores de riesgo
individuales, no existen en general
contraindicaciones para llevar a cabo
exodoncias, bajo protocolos especificos
quirdrgicos, en pacientes con terapias
antiresortivas o antiangiogénicas, ya que al
parecer, el origen de la ONMRM se asocia
a contaminacion por biopelicula, mas que al
uso o efecto de estos farmacos.

Conclusiones

Los dentistas tienen un papel fundamental
que desempefiar en la prevencion de
ONMRM; a través de una evaluacion
exhaustiva, un tratamiento dental
profilactico y un trabajo en equipo
multiprofesional cercano, se puede
reducir el riesgo de desarrollar esta
afeccion. Con ese fin, es importante que
los dentistas puedan identificar a los
pacientes en riesgo, estén familiarizados
con las recomendaciones de tratamiento
profilactico requeridas y conozcan los
criterios de diagndstico y las estrategias
de manejo para ONMRM.

La utilizacion cada vez méas extendida de
los medicamentos antiresortivos de la
familia de los bifosfonatos con un papel
relevante en los tratamientos oncol6gicos
ha producido un incremento paulatino en
el desarrollo de osteonecrosis de los
maxilares. Es recomendable para el
Radiélogo conocer los mecanismos
bésicos de su patogénesis y sus
principales hallazgos radiolégicos para
poder plantear un diagnostico precoz de
sospecha en un contexto clinico

compatible.
En el caso del tratamiento de una
ONMRM vya instalada, las terapias

quirdrgicas resultaron ser mas eficaces
que las paliativas en la remision del
cuadro.



Nl)

Datos del Articulo

Sagastizabal M,
Pérez J, Doglia A,
Nauda M.
Osteonecrosis de
los maxilares
asociada a
medicamentos:
importancia del
trabajo
multidisciplinario
médico-
odontolégico para
su prevencion. Rev
Sedici. 2021; 11(1):
1-4. (26)

Lewin P, Monod
M. Osteonecrosis
maxilar relacionada
con medicamentos
en pacientes
oncoldgicos con
metastasis 6seas:
resolucion de dos
casos. Actual.
Osteol. 31 de mayo
de 2022;17(3): 95-
104. (27)

Resultados

Patologias oncolégicas como mieloma
maltiple, cancer de mama / préstata y
alteraciones 6seas metabdlicas como la
osteoporosis y su prevencion, lideran las
indicaciones para estas  terapias
antirresortivas. La osteonecrosis de los
maxilares (ONM) relacionada con la
medicacion, antes conocida como ONM
asociada a bifosfonatos, consiste en la
destruccion progresiva del tejido 6seo,
siendo uno de los efectos adversos de este
tipo de tratamiento. Que el paciente antes de
comenzar estos tratamientos presente una
adecuada salud oral, es fundamental para
reducir el riesgo de osteonecrosis en
pacientes bajo terapia antirresortiva.

se presentan dos casos de ONMM asociado
con altas dosis de denosumab vy
administracién simultanea de anticuerpos
monoclonales  especificos  para el
tratamiento del céncer. Ambos casos
sorprenden por la prematura instalacién de
la necrosis y su cuadro insidioso.

Conclusiones

Cada vez hay mas pacientes en
tratamiento con farmacos antirresortivos
0 antiangiogénicos, lo que puede derivar
en un mayor numero de casos de ONM
por medicamentos. Es importante conocer
las posibles complicaciones de estos
medicamentos y los efectos que estas
causan en la calidad de vida del paciente,
generando molestias continuas, dolor,
infecciones a  repeticion, fistulas,
secuestros 6seos, otros. Es de suma
importancia, previo a la administracion de
los mismos, realizar interconsulta
odontolégica, mas aln cuando estos son
suministrados de manera preventiva,
como es el caso de la prevencion de
osteoporosis. Dando asi el tiempo
suficiente para que el odont6logo
comience con el plan de tratamiento, con
el fin de poder llevar a cabo una buena
prevencion de la enfermedad.

El protocolo de tratamiento descripto
permitié controlar el cuadro inicial,
limitar el avance de la lesidn, asegurar el
control del dolor y la infeccion, y
finalmente, la curacién total de la lesion.



Tabla N°2. Articulos referentes a los factores de prevencion y control de ONMRM

NO

10

11

12

Datos del Articulo

Ortenzi C. Necrosis
mandibular asociada al
tratamiento con
bisfosfonatos:
mecanismos
implicados, factores de
riesgos y medidas de
prevencion. [Tesis de
grado]. Madrid (ES):
Universidad Europea;
2021. (9)

10. Santos M.
Protocolo de actuacion
para la prevencion de
osteonecrosis por
bisfosfonatos. [Tesis de
grado]. Sevilla(ES):
Facultad de
Odontologia. Sevilla
(ES): Universidad de
Sevilla; 2020. (10)

Ramos et al.
Prevencion de
Osteonecrosis
Asociada a
Medicamentos y
Ensayo Clinico
Multicéntrico: Facultad
de Odontologia
Universidad de Buenos
Aires. Rev de la
Facultad de
Odontologia de la
UBA. 2021; 34(76): 7—
15. (11)

McGowan K. Risk
Factors for medication
related osteonecrosis of
the jaws: A systematic
Reviw. Journal of Oral
Diseases. 2018; 24(5):
527-536. (12)

Cont. Tabla N°2.

Resultados

La administracion intravenosa supone un
riesgo mayor de osteonecrosis dada la
dosis y la potencia que reciben. Otros
factores de riesgo que pueden favorecer la
aparicion de una  osteonecrosis
mandibular son los tratamientos dentales
invasivos, como las extracciones,
consideradas un factor desencadenante de
esta patologia. Asi es crucial integrar el
paciente en programas preventivos, que
fomenten la disminucion de patologias
dentales  para  evitar  posteriores
tratamientos traumaticos

Se tiene informacion de que se encuentran
entre los 20 medicamentos mas prescritos
en el mundo en la actualidad. Desde 2003,
los bisfosfonatos se han asociado con
lesiones extremadamente graves a nivel
oral. Algunos de los pacientes que son
medicados tienen poco conocimiento del
medicamento con el que estan siendo
tratados, por lo que es pertinente que se
mencione esta prescripcion al completar
la historia clinica del paciente que la
recibe.

La prevencion de la ONAM se basa en la
identificacion de factores que permitan
cuantificar el riesgo en forma
individualizada. No existen actualmente
marcadores  séricos confiables que
permitan precisar el riesgo de ONAM.
Las dosis y el tiempo de exposicién al
antirresortivo son factores de gran
relevancia que deben ser tenidos en
cuenta.

Se identificaron un total de 4106
pacientes con MRONJ, 39 enfermedades
sistémicas diferentes estuvieron
implicadas, y se informaron 14 factores
de riesgo medicos y 11 dentales, aunque
no fue posible un analisis estadistico de la
importancia de cada uno de estos factores.

Conclusiones

La osteonecrosis mandibular por
bifosfonatos puede ser considerada
una de las patologias mas emergentes
y severas en la odontologia. La
comunidad médica y odontoldgica
tiene la necesidad de plantear pautas
preventivas y terapéuticas debida las
gravedad de esta patologia

La diversidad de patologias 6seas para
las que actualmente se prescriben son
numerosas. Esta situacion inicial ha
llevado a la necesidad de dar a conocer
cdémo funcionan estos farmacos y qué
efectos producen en el medio bucal,
para conocer los posibles efectos
adversos y destacar las medidas
preventivas eficaces.

La implementacién de medidas de
cuidado odontoldgico apropiadas
previas al inicio de la terapia con
antirresortivos y la administracion de
antibidticos antes y después de
procedimientos odontolégicos
invasivos en pacientes que ya han
comenzado el tratamiento han
demostrado ser medidas efectivas para
reducir el riesgo de desarrollo de
ONAM.

El alcance clinico de MRONJ puede
ser mas amplio de lo previsto y se
necesitan mas datos sobre la
importancia de cada factor de riesgo
potencial para guiar laidentificacion y
el tratamiento de los pacientes en
riesgo.
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13

14

Datos del Articulo

Melian A, Rojas J.
Tratamiento
conservador de
osteonecrosis
maxilar asociada a
medicamentos
refractaria mediante
el uso de protocolo
PENTO: reporte de
un caso.
Odontoestomatolog
fa. 2021; 23(38):
e406. (28)

Leizaola I. Andlisis
de los valores de
hormona
paratiroidea,
vitamina D y calcio
en pacientes con
osteonecrosis de los
maxilares por
medicacion: estudio
de casos y
controles. [Tesis
doctoral].
Salamanca (ES):
Universidad de
Salamanca; 2019.
(29)

Resultados

Paciente de 78 afios consulta por sangrado
sin resolucidn, a nivel del reborde alveolar
maxilar izquierdo. Con antecedentes de
metéstasis Oseas tratadas con 4&cido
zoledronico endovenoso discontinuado por
alta médica y tratamiento quirdrgico previo
de osteonecrosis maxilar en sitio afectado.
Se observo disrupcion de continuidad con
inflamacion a nivel del reborde 6seo, con
salida de contenido hematico, purulento y
necrotico. Radiograficamente se observo
radiolucidez difusa y osteolitica del area
afectada y tejido necrético a nivel
microscopico.

Los niveles séricos medios de calcio para
casos resueltos fueron de 9,9+0,5 mg/dl y
9,5+0,5 mg/dl para casos no resueltos. En
esta comparacion de medias se obtuvo
significacién estadistica (p=0,03). En
relacién a la suplementacién con vitamina
D y calcio cabe destacar que el 20% de los
controles y el 40% de los casos no tomaban
ninguna suplementacion. EI 58% de casos
no resueltos se encuentran dentro de los
pacientes que no toman ningun tipo de
suplementacion. El 63,3% de controles y el
48% de casos tomaban suplementos de
vitamina D y calcio, el 12% de los casos y
el 6,7% de controles solo calcio junto con
10% de controles que toman solo vitamina
D. Con la comparacion de medias se obtuvo
significacion estadistica entre el grupo
control y el grupo casos no resueltos con un
valor de p=0,03. La media que se establece
respecto al rango de normalidad para la
vitamina D es de 55 ng/ml. La media de
vitamina D de la poblacién de estudio fue
de 32,35 ng/ml ligeramente superior a los
niveles considerados suficientes >30 ng/ml.
La media que se establece respecto al rango
de normalidad para la PTH es de 37,5 pg/ml
frente a 52,7 pg/ml que representa a la
media de nuestra poblacion de estudio al
completo.

Conclusiones

Se realizd6 aseo del area afectada,
enjuagues de clorhexidina 0,12%,
administracion de amoxicilina/acido
clavulanico y de pentoxifilina 400 mg
cada 12 horas y tocoferol 1000 Ul cada
24 horas. Se evalué al mes, donde se
discontinua antibioterapia y se mantiene
régimen establecido con controles cada
2 semanas. A los 6 meses se evidencia
resolucién completa, con cicatrizacion
de la mucosa y del tejido 6seo sin
recidiva.

No se hallaron diferencias en los niveles
plasmaticos de PTH, vitamina D y
calcio en pacientes en tratamiento con
antireabsortivos con osteonecrosis de
los maxilares, comparandolo con
pacientes con el mismo tratamiento
farmacoldgico que no la desarrollaron.
2. Existid relacién significativa en los
niveles séricos de calcio en los casos
resueltos y no resueltos de osteonecrosis
de los maxilares, por tanto, los niveles
de calcio podrian estar relacionados con
la resolucion de la osteonecrosis de los
maxilares. 3. Se encontré significacion
estadistica en la suplementacién de
vitamina D y calcio entre el grupo
control y los casos en los que no se
resolvio la osteonecrosis de los
maxilares; lo que indicaria que una
incorrecta suplementacién podria estar
relacionada con la aparicion o no
resolucion de la osteonecrosis de los
maxilares. 4. En los pacientes de nuestro
estudio, los valores de vitamina D
fueron inferiores a la media de los
valores establecidos como normales
para la poblacion y los de PTH
superiores.
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Datos del Articulo

Araljo R, Luz N,
Fonseca M. Terapia
fotodinamica en el
tratamiento de la
osteonecrosis
inducida por
farmacos: reporte
de un caso. Odontol
Sanmarquina.
2021;24(4):373-9.
(30)

Cortés M,
Fernandez R.
Osteonecrosis de
los maxilares:
fisiopatologia,
diagnostico y
tratamiento. CES
odontol.
2018;29(2):65-71.
(31)

Resultados

El objetivo del presente caso fue investigar
los beneficios de la terapia fotodinamica
(TFD) en ciclos de aplicacion como método
de tratamiento de la osteonecrosis inducida
por farmacos (ONMRM), reportando el
caso de un paciente masculino de 75 afios,
blanco, con diagnéstico de neoplasia
maligna renal con metastasis pulmonares y
Oseas en tratamiento con malato de
sunitinib y denosumab. El paciente fue
derivado para evaluacion dental en un
consultorio  habilitado para atender
pacientes con necesidades especiales, en la
ciudad de Salvador-Ba. En el examen
intraoral se observaron areas de tejido 6seo
expuesto y necrético en la mandibula (cara
medial) a ambos lados, préximas a la region
molar, con aspecto ulcerativo, de tres
milimetros de didmetro, y la hipdtesis
diagnéstica fue de ONMRM en estadio 2.
Se inicié el protocolo de aplicacién de 20
ciclos de TFD, como unica forma de
tratamiento, en dos sesiones semanales con
terapia laser preventiva para la mucositis
oral. Durante y al final del tratamiento fue
posible el secuestro Gseo necrético,
promoviendo la bioestimulacion y la
curacion locorregional, sin manifestacion
clinica de la patologia durante el
mantenimiento

La osteonecrosis de los maxilares (ONM)
relacionada con la medicacion consiste en
la destruccion progresiva del tejido 6seo,
siendo uno de los efectos adversos de este
tipo de tratamiento. Por esta razén, el
objetivo de este articulo fue hacer una
revision acerca de los principales aspectos
farmacoldgicos y clinicos de la ONM
relacionada con los bifosfonatos en
odontologia.

Conclusiones

Con base en este informe y la evidencia
en la literatura cientifica, se cree que se
deben promover los ensayos clinicos,
debido a los registros prometedores y
efectivos del tratamiento que la terapia
hace posible.

En el futuro es fundamental mejorar los
conocimientos actuales sobore MRONM
y desarrollar mejores estrategias para su
prevencién y  tratamiento. Las
recomendaciones clinicas de este
informe, se basan en una evaluacion
critica de la evidencia cientifica que
deben integrarse con el juicio y el
conocimiento del profesional, las
necesidades y preferencias del paciente
no representan un estandar de atencion.
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18

19

Datos del Articulo

Milla J.
Osteonecrosis de
los maxilares
relacionadas con
medicamentos
desencadenadas por
implantes
sometidos a carga
funcional. [Tesis
doctoral]. Oviedo
(ES): Universidad
de Oviedo; 2021.
(32)

Diaz S, Naval L,
Mufioz M, Sastre J,
Rodriguez F, Gil J.
Manejo de la
osteonecrosis
maxilar asociada al
uso de
medicamentos en
virtud de su estadio
clinico: analisis de
19 casos. Rev Esp
Cirug Oral y
Maxilofac. 2018
Sep; 40(3): 104-
111. (34)

Gonzalez M,
Rodriguez A.
Efectividad de los
distintos
tratamientos de la
osteonecrosis de los
maxilares asociada

Resultados
Significativamente, los pacientes con
osteonecrosis desencadenadas por

implantes dentales sometidos a carga
presentan con relacién a los enfermos con
osteonecrosis provocada por la colocacion
del implante: un menor tiempo de ingesta
del antirresortivo, un estadio evolutivo mas
avanzado, un mayor riesgo de fracturas
mandibulares y un mayor intervalo
temporal entre la colocacion del implante y
el diagndstico de la osteonecrosis. Para su
tratamiento requieren de la retirada de un
mayor nimero de fijaciones.
Significativamente el tiempo trascurrido
entre el diagnostico de la osteonecrosis y la
fractura mandibular fue mayor en el grupo
de pacientes con implantes sometidos a
carga funcional.

Su edad media fue de 75 afios. La
enfermedad de base era osteoporosis en 11
pacientes (58%), cancer de préstata en 2
(11%), cancer de mama en otro 2 (11%) y
mieloma multiple en 4 pacientes (20%). En
9 pacientes el bifosfonato utilizado era
intravenoso (47%); en los 4 restantes se uso
la via oral (alendronato e ibandronato, 21%)
y el denosumab se administra por via
subcutanea. Los pacientes en estadio 3
fueron tratados en todos los casos con
mandibulectomia segmentaria. Tres de
ellos fueron reconstruidos con colgajo
microquirdrgico de peroné y uno con barra
mandibular mas cierre directo. Fueron
tratados mediante secuestrectomia 7
pacientes, de los cuales 5 tenian estadio 2 y
2 tenian estadio 1. Con desbridamiento
local solo fue tratado un paciente, que
presentaba estadio 1. El tratamiento
conservador se aplico al resto de los
pacientes estadio 1 (4 pacientes) y a 3
pacientes del estadio 2

La resolucién completa de casos de
ONMAF se observd en 205 de 257
pacientes (79.8%) tratados con cirugia mas
colgajos; 202 de 253 (otro 79.8%) con la
suspension  del farmaco antirresortivo
(“drug holiday”); 512 de 648 (79.0%) con
la cirugia extensa; 41 de 59 (69.5%) con la

Conclusiones

Las IPTO son mas frecuentes que las
ISTO. Se presentan en pacientes de 68
afios de edad media, preferentemente
mujeres, pueden afectar a ambos
maxilares, y se relacionan con la ingesta
oral, intravenosa o subcutanea de un
antirresortivo. Pueden  acontecer
muchos afios después de la colocacion
del implante lo que obliga a mantener un
riguroso protocolo de control.

El tratamiento de la OMAM depende
del estadio de la enfermedad; la
mandibulectomia es un tratamiento
efectivo en el estadio 3 y Ila
secuestrectomia en el estadio 2; el
estadio 1 suele controlarse con
tratamiento conservador.

Dependiendo de la severidad de las
exposiciones o6seas, el tratamiento
quirdrgico combinado con colgajos,
parece ser la mejor opcidn terapéutica
para el tratamiento de la ONMAF.



20

a farmacos. Actual
Med. 2021;
106(812): 66-77.
(3%)

36. Fernandez D,
Avila V, Mufioz O,
Moreno I, Ballén D,
Veloza J et al.
Conocimientos y
decisiones clinicas
de los odontélogos
colombianos acerca
del riesgo de las
osteonecrosis de los
maxilares en
pacientes que
reciben tratamiento
para la
osteoporosis. Rev
Osteoporos Metab
Miner. 2022;14(1):
55-63. (36)

terapia  coadyuvante con  oxigeno
hiperbarico; 462 de 680 (67.9%) con la
cirugia conservadora; 55 de 119 (46.2%)
con terapia laser y, finalmente, 100 de los
346 pacientes (28.9%) consiguieron la
resolucién completa con el tratamiento
médico (antibioticos+antisépticos).

Se analizaron las respuestas de 187
odontélogos (42,6% con estudios de
posgrado). El 50,3% de los odontologos
consideraron equivocadamente, que el uso
de bisfosfonatos es una contraindicacion
absoluta para procedimientos
odontolégicos mayores, y el 51,3% lo
consideraron para el uso de denosumab. El
74,6% de los profesionales solicitarian
innecesariamente aval del médico tratante
para  programar  procedimientos en
pacientes que reciben bisfosfonatos, y el
43,8% para pacientes con denosumab. Los
hallazgos fueron similares
independientemente de los afios de
experiencia o el nivel de educativo

Los resultados de nuestro estudio
sugieren que hay bajo conocimiento en
relacion al riesgo de desarrollar ONM
con el uso de bifosofonatos vy
denosumab en el tratamiento de
osteoporosis. Este bajo conocimiento
impacta en la atencion odontoldgica de
los pacientes con osteoporosis en
manejo con bisfosfonatos o denosumab,
al suspender la terapia o retrasar
procedimientos  odontolégicos.  Se
requiere un mayor esfuerzo para educar
a los estudiantes de pregrado vy
postgrado, ademas resultan necesarios
programas educativos de actualizacion
para odontélogos graduados que
permitan identificar el real riesgo y
factores asociados a ONM en pacientes
con osteoporosis tratados con
bisfosfonatos o denosumab.
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