Actualizacion en osteonecrosis de los maxilares inducida por medicamentos
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INTRODUCCION
1. BISFOSFONATOS

Los bisfosfonatos (BF) son analogos estables no metabolizables
de los pirofosfatos inorganicos (PFI). Presentan una elevada
afinidad por el hueso y su principal capacidad es la inhibicion
de la funcién osteoclastica (1) (Figura 1).
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Figura 1. Estructura molecular de los BFs

En 1971 Smith et al. (2) publican el primer articulo en el que se
indicaron los bisfosfonatos (BFs) para el tratamiento de una
enfermedad del metabolismo dseo mineral (enfermedad de
Paget). Este trabajo que incluia, 4 pacientes, a los que se les
administr6 etidronato, evidencié unos mejores resultados con
este fArmaco que otros medicamentos utilizados anteriormente.
A su vez en esa misma década, se comenz6 a indicar el empleo
de estos compuestos quimicos para el tratamiento de
enfermedades de origen oncoldgico como en mieloma multiple
0 para prevenir fracturas patoldgicas asociadas a tumores
solidos como el cancer de mama y el de préstata. Finalmente,
en la década de los 90 se aprobd su uso para el tratamiento de
la osteoporosis (1,3).

1.1. ESTRUCTURA QUIMICA. Quimicamente, los BFs son
analogos estables de los pirofosfatos en los cuales el atomo de
oxigeno (P-O-P) es remplazado por un carbono (P-C-P). Esto
permite que el compuesto sea mas estable y dificil de hidrolizar
(4) (Figura 1).

La union P-C-P (“Fosfato-Carbono-Fosfato”) de la estructura
del BF es la que hace que el compuesto tenga una alta afinidad
por el hueso, debido a su capacidad para unirse a iones
metalicos divalentes como el calcio (5). Aun asi, sus
propiedades bioldgicas vienen determinadas por las dos



Actualizacion en osteonecrosis de los maxilares inducida por medicamentos

cadenas R1 y R2 unidas al carbono por medio de enlaces
covalentes (6):

- Cadena R1: Determina su afinidad del BF por la matriz
mineral.

- Cadena R2: Determina la potencia del bisfosfonato en
diferentes grados de magnitud y, por lo tanto, su eficacia
como inhibidor de la resorcién.

1.2. MECANISMO DE ACCION. Debido a la presencia del
radical R1, los BFs tienen una alta afinidad por la hidroxiapatita
del hueso. Dependiendo del radical R1 que tenga, esa afinidad
sera mayor o menor por la matriz mineral. Cuando comienza el
proceso de resorcion y debido al microambiente dcido que crea
el osteoclasto, el BF es liberado al intersticio produciéndose
elevadas concentraciones en el medio. Posteriormente el BF es
internalizado por el osteoclasto, inhibiendo su capacidad de
adherirse a la superficie del hueso y de producir los protones y
enzimas lisosdmicas necesarias para llevar a cabo la resorcion
Osea (7).

Otros tipos de células como los osteoblastos, macrofagos,
células endoteliales, monocitos y células neoplasicas (como las
del mieloma) también son capaces de internalizar los BFs (8).

En la actualidad segin su mecanismo de acciéon los BFs se
pueden clasificar en 3 generaciones (Figura 2):

- 1* GENERACION. “Bisfosfonatos no nitrogenados
(BFSNN)”. Este tipo de BFs son los primeros que desarroll6
la industria farmacéutica. Tienen una mayor similitud a los
PFI y presentan una menor potencia debido a la ausencia
del nitrégeno en su estructura quimica (9-11). Dentro de
este grupo, los BFs mas conocidos y empleados en clinica
son el etidronato, el clodronato y el tiludronato.

- 22 Y 32 GENERACION. “Bisfosfonatos nitrogenados
(BFsN)”. Los BFS de 2 y 32 generacion o BFs Nitrogenados
(BFsN) son aquellos que contienen en sus radicales
nitrégeno y por consiguiente son mucho mas potentes y
efectivos (11-12). Dentro de este grupo, los BFs mas
conocidos son el pamidronato, el zolendronato, el
alendronato, el ibandronato y el risendronato.

La segunda generacion estaria formada por unos BFs mas
potentes que los de la primera generaciéon, como el
pamidronato. Estos difieren de los de la primera generacién en
que inhibe la resorcidén 6sea a unas dosis que no afectan a la
mineralizacién. Finalmente, los de tercera generaciéon como
cabria esperar presentan una mayor potencia de accion que las
dos generaciones anteriores. Entre ellos encontramos al
zolendronato, el BF mas potente por su alta actividad
antiosteoclastica (13).

Microscépicamente cuando el osteoclasto macrocita al BF, sufre
la alteracién de su citoesqueleto, perdiendo el borde ondulado
de la laguna de Howship, desprendiéndose de la superficie
osea y autodestruyéndose (apoptosis celular). Con la muerte
celular del osteoclasto no se liberan proteinas inductoras como
la BMP ni factores de crecimiento como insulina 1y 2 (ILG1 e
ILG2) encargados todos ellos de estimular en condiciones
normales a los osteoblastos a formar nuevo hueso (inhibicién
del ciclo de recambio 6seo) (14).

1.3. FARMACOCINETICA. Todos los BFs tienen caracteristicas
comunes, entre las que se incluyen elevada afinidad por la
matriz mineral Osea, acumulacién en la matriz dosis
dependiente, inhibicién de la actividad osteoclastica sobre el
hueso y eliminacién por la orina. Su clasificaciéon dependera de
la via de administracién del farmaco:

- BFs administrados por via oral (VO): La absorcion es
realizada por difusion pasiva en el estobmago y en el
intestino. Esta se vera disminuida cuando el farmaco es
administrado con las comidas, especialmente con la
presencia de calcio. Por ello se recomienda que la
administracion del medicamento sea, al menos 30 minutos
antes del desayuno y solo con agua (15). Su
biodisponibilidad es de un 0,7%, excretandose el restante
porcentaje sin ser metabolizado.

-  Bisfosfonatos administrados por via intravenosa (IV):
Estos BFs presentan una biodisponibilidad del 70%. Son
captados por el hueso, especialmente por aquellas areas en
las que se esté produciendo un mayor remodelado 6seo en
el momento de su administracion.
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Figura 2. Clasificacién de los BFs por generaciones
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Figura 3. Indicaciones de los BFs

Esta es una de las razones por la particular predileccién
por el proceso alveolar de los maxilares que presentan
estos medicamentos (4).

Independientemente de la via con la que se administre el
farmaco su vida media plasmatica es de aproximadamente 1-2
horas. Pero cuando el bisfosfonato es captado por el hueso,
suele persistir internalizado en la matriz mineral durante
muchos afios.

1.4. INDICACIONES DE LOS BISFOSFONATOS. En la
actualidad estos medicamentos tienen multiples indicaciones.
Enla figura 3 se detalla graficamente un esquema de las mismas
(16,17):

1.2. DENOSUMAB

En el afio 2006, Mc. Clung et al. definieron al denosumab (DMB)
como un anticuerpo monoclonal cien por cien humano de la
subclase IgG2 anti RANKL. Este anticuerpo impide el
acoplamiento del RANKL con su receptor RANK, responsable
de la activacion del factor nuclear NF-xB en las células de
estirpe osteoclastica (18).

En el 2009 Cummings et al. (19) publican el estudio FREEDOM.
Dicho trabajo incluy6 a mas de 7600 mujeres posmenopausicas
(entre 60 a 90 afios) que presentaban una osteoporosis con alto
riesgo de fracturas. Los sujetos fueron asignados
aleatoriamente para recibir 60 mg de DMB o placebo por via
subcutanea cada 6 meses durante 36 meses. A la luz de los
resultados obtenidos en este estudio, se demostré que el DMB
reducia el riesgo de nuevas fracturas vertebrales y de cadera
con una incidencia acumulada menor a la del placebo (2.3%
Grupo DMB  versus 7.2% Grupo Placebo; P<0.001). Por otra
parte, dentro de los efectos adversos inherentes a la
administracion del farmaco, los autores afirmaban la “ausencia
de casos de osteonecrosis de los maxilares”, mejorando asi las
morbilidades asociadas al tratamiento con bisfosfonatos. Este
estudio sirvié para que en junio del 2010 fuese aprobado en
Estados Unidos por la FDA su uso en el tratamiento de la
osteoporosis. Dos meses mds tarde la Agencia Europea del
Medicamento (AEMS) aprobo su empleo para la prevencion de
fracturas, compresion de la médula espinal y dolor dseo grave

en pacientes con tumores solidos que presentan metastasis
Oseas. Afos después de su publicacion diversos autores
identificaron inexactitudes, por lo que sus conclusiones deben
ser tomadas con cautela, entre ellas la de no provocar
osteonecrosis.

2.1. ESTRUCTURA QUIMICA. La estructura quimica del DMB
podria dividirse en dos partes (Figura 4) (19):

1. Dos cadenas pesadas simétricas, compuesta cada una
por 448 aminoacidos y 4 puentes disulfuro
intracatenarios. Estas cadenas a su vez estan ligadas a
sendos restos de glucano en la posicién de Asn-298
(asparagina).

2. Dos cadenas ligeras simétricas (de la subclase kappa)
que, por su parte, contienen 215 aminodcidos y dos
puentes disulfuro cada una.
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Figura 4. Estructura del DMB

2.2. MECANISMO DE ACCION. La accién del DMB radica en
la inhibicion de la maduraciéon y supervivencia de los
osteoclastos y con ello de la inhibicién de su actividad, es decir,
de la resorcion osea. Para entender su mecanismo de accion
tenemos que comprender como se producen los procesos que
bloquea este anticuerpo.

Los osteoclastos son macréfagos polinucleados derivados de
los monocitos. La osteoclastogénesis precisa de un contacto
estrecho entre la membrana basal del tejido dseo (estroma) y los
osteoclastos inmaduros. Se infiere de ello que algunas
moléculas producidas por el estroma estimulan este proceso.
Estas dos moléculas son el RANKL (Receptor Activator
Nuclear kB Ligand) y el CSF-1 (Colony-Stimulating Factor-1).
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Ambas moléculas de sefalizacion son indispensables, para que
se desencadene la osteoclastogénesis.

La interaccion ligando-receptor (RANKL RANK) modifica la
conformacioén del receptor (RANK) y mediante una cascada de
interacciones moleculares, la sefial llega a los nicleos donde
tiene lugar la expresion (transcripcidn y traduccién) de genes
que hacen factible la sintesis de determinadas citoquinas
necesarias para la maduracién y la activaciéon de los
osteoclastos.

Por otra parte, la supervivencia de los osteoclastos maduros y
su participacion en sucesivas rondas de resorcion esta regulada
por moléculas de sefalizacion, hormonas y citoquinas. Tanto
RANKL como la interleukina-1 (IL1) incrementan el tiempo de
supervivencia de los osteoclastos aumentando el proceso de
resorcion dsea.

Como conclusion, este anticuerpo monoclonal, posee una alta
afinidad y especificidad por RANKL impidiendo que se ligue a
su receptor en la membrana de los osteoclastos inmaduros
(proceso de maduracién y activaciéon) o en los maduros
(alargamiento de su vida media) bloqueando su funcién y
acortando su tiempo de vida (18,20-21) (Figuras 5 y 6).
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Figura 5. Mecanismo de accion del RANKL (20)
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Figura.6. Mecanismo de accion del DMB con el RANKL (20)

2.3. FARMACOCINETICA. El DMB tiene una
biodisponibilidad del entorno al 78% y su farmacocinética es no
lineal, al igual que otros anticuerpos monoclonales humanos.
Tras la administracion subcutanea (SC) en el muslo, abdomen
o la parte posterior del brazo, el farmaco se absorbe por via
linfatica hasta llegar al torrente sanguineo (22).

A lo largo de su vida dentro del cuerpo humano presenta tres
fases (23) (Figura 7):

1. Una fase de absorcion prolongada, con una
concentracion sérica maxima (CMAX) entre los dias 5-
21 segtin la dosis utilizada

2. Fase de eliminacién lenta: con una vida media
prologada de hasta 32 dias, tomando como punto de
partida la CMAX.

3. Fase de eliminacion rapida cuando la concentracion es

inferior a los 1000ng/ml

TN

Twix: §—21 dias
R

T = 32 dias (2 partir de Ja Cuwia)
»

Conc. sériga (pgdml) Rengsumab (AMG 162)
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Figura 7. Farmacocinética del DMB (23)

El aclaramiento se produce a través el sistema reticulo
endotelial, debido al tamafio molecular del farmaco, que
practicamente no filtra a través de los glomérulos renales, salvo
en caso de proteinuria. La eliminacién se lleva a cabo
principalmente por catabolismo tisular. La administraciéon SC
del DMB produce una reduccion rapida (entre 12 y 72h) y dosis
dependiente de la funcién osteoclastica. Esa reduccion se
mantiene durante meses como pone de manifiesto la supresion
de los marcadores de resorcién observados en multiples
estudios (22,24). La dosis y frecuencia de administracién del
farmaco dependera de la indicaciéon que se haga del mismo.

2.4. INDICACIONES DEL DENOSUMAB. El DMB se
comercializé en junio del 2010 en EEUU (recomendacion de la
FDA) y 2 meses mas tarde en Europa (recomendaciéon de la
AEMS) como Prolia®, y actualmente tiene aprobada las
siguientes indicaciones que se muestran en la Figura 8 (19).

La dosis recomendada de Prolia® es de 60 mg administrados
en una Unica inyeccion subcutanea una vez cada 6 meses. Los
pacientes deberan tomar suplementos adecuados de calcio y
vitamina D.

En 2013 se comercializé Xgeva®, y actualmente tiene
aprobadas las indicaciones de la Figura 9 (22).

La dosis recomendada de Xgeva® es de 120 mg administrados
en una Unica inyecciéon SC una vez cada 4 semanas. En el caso
del tratamiento del tumor o6seo de células gigantes se
recomiendan dosis adicionales de 120 mg en los dias 8 y 15 del
primer mes de tratamiento.
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Figura 8. Indicaciones del DMB (Prolia®).
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Figura 9. Indicaciones del DMB (Xgeva®)
1.3. OSTEONECROSIS QUIMICA DE LOS MAXILARES

La osteonecrosis quimica de los maxilares o como en la
actualidad se le conoce “Osteonecrosis de los maxilares
relacionada con medicamentos” (por sus siglas en inglés:
MRON]J) es un concepto acufiado hace casi 12 afos por
Ruggiero et al. (17). Este cirujano maxilofacial publicé un
articulo de actualizacién de la patologia en colaboracién con la
Sociedad Americana de Cirujanos orales y Maxilofaciales (por
sus siglas en inglés: AAOMS) y definié la MRON]J como una
patologia que presenta tres premisas indispensables (17):

1. Historia de tratamiento actual o anterior con agentes
antiresortivos y/o antiangiogénicos.
2. Hueso necrotico expuesto o no expuesto (con o sin

fistula visible) en la regién maxilofacial que persiste
por mas de 8 semanas.

3. Ausencia de antecedentes de radioterapia en la region
maxilofacial.

Esta actualizacién se produjo debido a la comercializacion de
una nueva familia de antiresortivos (anticuerpos monoclonales
por ejemplo: DMB) y las nuevas terapias con antiangiogénicos
(€j. Sunitinib). Hasta ese momento solo se contemplaba como
pacientes con osteonecrosis quimica de los maxilares aquellos
enfermos que tomasen o hubieran tomado bisfosfonatos, tal y
como definié la enfermedad Marx et al. en el 2003 (11).

3.1. CLINICA. La MRON] presenta una serie de
manifestaciones caracteristicas que la hacen facilmente
reconocible por su clinica. Aun asi, es necesario la solicitud las
pruebas complementarias para llevar a cabo el diagndstico
diferencial con otras patologias. Dentro de la clinica de la
MRON]J las manifestaciones mas frecuentes que encontramos
son (17,25):

1. Dolor progresivo y mantenido: En ocasiones se
precisara de dosis importantes de analgésicos para
controlarlo. Cabe sefialar que en fase iniciales el
paciente puede estar asintomatico. En cambio, en
estadios muy evolucionados puede sufrir una fractura
mandibular con incremento del dolor.

2. Supuracién a través de una fistula intra o extraoral.

3. Exposicién de hueso necrético, a través de una
solucion de continuidad. La exposicion dsea puele ser
multiple (varias zonas expuestas, en uno o en ambos
maxilares sincrénica o metacrénicamente) y tener un
didmetro variable.

4. Odontalgia de causa no justificada.
5. Alteraciones de la sensibilidad (hipoestesia o
parestesia).

3..2. FACTORES DE RIESGO. Los factores de riesgo que se
relacionan con la presentacion de las MRON]J pueden
simplificarse de la siguiente manera:

1. Factores de riesgo relacionados con la medicacion. Para
estimar el riesgo de los medicamentos asociados con la MRON],
el parametro principal que se debe tener en cuenta es la
indicacion terapéutica del tratamiento (por ejemplo, neoplasia
maligna u osteoporosis/osteopenia) seguido de la duracion del
tratamiento. Seguidamente se expondran estos dos aspectos de
una forma mas desarrollada.

e Indicacion terapéutica como factor de riesgo de MRONJ:
- Riesgo de MRON] entre pacientes con cdncer.

a. Entre los pacientes con cancer expuestos a
zoledronato, el riesgo acumulado de MRON]J se
encuentra en un porcentaje menor al <5 %, y oscila
entre 0 % a 18 % (26- 28).

b. Entre los pacientes con cancer expuestos a DMB, el
riesgo de MRON] oscila entre el 0% y el 6,9 % y en la
mayoria de los estudios se refieren porcentaje menores
al <5% (26,29).

Desde la publicacion del 2014 de la AAOMS hasta la nueva
actualizaciéon publicada en 2022, los autores han incluido a
numerosas familias de medicamentos como factores de riesgo
de MRON]J (30-32). Estos medicamentos incluyen inhibidores
de la tirosina quinasa (ITQ), como sunitinib, nuevos
anticuerpos monoclonales (bevacizumab), proteinas de fusion
(aflibercept),  inhibidores de  mTOR  (everolimus),
radiofarmacos (radio 223), moduladores selectivos de los
receptores de estrogenos (raloxifeno) e inmunosupresores
(metotrexato y corticosteroides).
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En comparaciéon con los medicamentos antiresortivos, el nivel
de evidencia que respalda a estas otras familias de
medicamentos como factores de riesgo de MRONJ es bajo
(informes de casos aislados o series de casos con menos de 5
casos) (31-33). Por ello la AAOMS considera que identificar a
estos grupos de medicamentos como tinico agente etioldgico de
la MRONJ] parece poco probable, indicando que se necesitaran
mas estudios prospectivos controlados para medir el riesgo de
MRON]J asociado a los agentes no antiresortivos. Tampoco
debemos olvidar que nuevos antiresortivos como el
romosozumab, con un mecanismo de accion diferente al DMB
y al de los aminobisfosfonatos, puede producir osteonecrosis
de los maxilares.

- Riesgo de MRON] entre pacientes con osteoporosis.

a. Riesgo de MRON]J entre pacientes osteoporodticos
expuestos a BP orales de segunda y tercera generacion
oscila entre el 0 % y el 0,05% (34-35).

b. Riesgo de MRON]J entre pacientes osteoporéticos
expuestos a  BP
intravenoso) se estima en un 0,02% (posiblemente
mayor que el alendronato).

c. Riesgo de MRON]J entre pacientes osteoporoéticos
expuestos a inhibidores del RANK-L. En pacientes
expuestos al DMB, el riesgo de MRON] es del 0,04% al
0,3% (36).

d. Riesgo de MORNJ expuestos al romosozumab es del
0,03% a 0,05% (comparable al del alendronato) (34,37).

intravenosos  (zoledronato

- Riesgo de MRON] entre pacientes con enfermedad dsea no maligna.

La tltima revisién de la AAOMS comenta que se identificaron
pocos estudios en los que se utilizé un antiresortivo (DMB -
Xgeva®) para tratar tumores dseos de células gigantes (38-39).
Sin embargo, en estos trabajos, el riesgo de desarrollar MRON]
fue relativamente amplio y oscil6 entre el 0,7 % y el 5 %. Este
riesgo es comparable con sujetos tratados con DMB para
neoplasias malignas (rango 0 % a 6,9 %). Por ello los autores del
trabajo de la AAOMS concluyen que se necesitaran estudios
adicionales para confirmar la estimacién del riesgo de MRON]
en pacientes con enfermedades 6seas no malignas tratados con
antiresortivos.

e  Duraciéon del tratamiento farmacoldgico como factor de
riesgo de MRONJ:

Entre los pacientes con cancer expuestos a zoledronato o DMB,
el riesgo de desarrollar MRON] es respectivamente, del 0,5 % y
el 0,8 % al afno, del 1,0 % y el 1,8 % a los dos afios, y 1,3 % y 1,8
% a los 3 afios (40-41).

En el caso de los pacientes que reciben terapia antiresortiva con
BFs orales para el tratamiento de la osteoporosis, los datos
relativos a la duracién son contradictorios. Inicialmente, se
indicaba que la prevalencia de MRON] aumentaba con el
tiempo, pasando de casi el 0 % al inicio al 0,21 % tras cuatro o
mas afos de exposicion al BP, segin varios estudios
retrospectivos (42). Se observé que el riesgo de MRON]J
aumentaba significativamente después de mas de cinco afios de
terapia con alendronato, con tasas que alcanzaban el 0,23%
después de dos afios de tratamiento y el 0,92% después de 10

anos. Por otro lado, trabajos mas recientes (ensayos
prospectivos, aleatorizados y controlados con placebo) no
muestran un aumento significativo de la MRON] en pacientes
tratados durante un maximo de 9 afos (43-44). Por lo tanto, se
puede concluir que, aunque la duracién puede ser un factor de
riesgo, el riesgo general sigue siendo bajo y existe controversia
en la literatura sobre su importancia.

Actualmente, la AAOMS en relacién con los anticuerpos
monoclonales (DMB) menciona la inexistencia de estudios que
consideren el tiempo de uso del medicamento como un factor
de riesgo de desarrollar MRONJ] (45).

2. Factores locales.

- Cirugia dentoalveolar. Las cirugias dentoalveolares
(exodoncias) son el factor predisponente identificable mas
comun para desarrollar MRON]J. Varios estudios reflejan que
entre los pacientes con MRONYJ, la extraccion dental es el evento
mas predisponente con tasas que oscilan entre el 62 % y el 82 %
(46-47).

Las estimaciones del riesgo de MRON] entre pacientes con
osteoporosis expuestos a BP orales tras la extraccion dental
oscilan entre el 0% y el 0,15% (48-49). En pacientes con
osteoporosis expuestos a DMB, el riesgo de MRON] tras la
extraccion dental se sitia en torno a 1% (50). En pacientes con
cancer expuestos a BP intravenosos, el riesgo de desarrollar
MRON] tras la extraccién dental oscila entre el 1,6 % y el 14,8 %
(51-52).

La AAOMS indica en su ultima revision sobre el tema que
actualmente se desconoce el riesgo de desarrollar MRON] en
pacientes que han estado expuestos a medicamentos
antiresortivos para otras operaciones dentoalveolares, como la
colocacion de implantes dentales y cirugias periapicales o
periodontales (53). Por ello, la AAOMS “advierte sobre el uso
de estos procedimientos en pacientes con cancer expuestos a
terapias antiresortivas y recomienda informar a los pacientes
con osteoporosis sobre los riesgos potenciales, aunque sean
bajos, incluyendo el desarrollo de MRON] y el fracaso
temprano y tardio del implante”.

3. Factores anatomicos.

Aun con la poca informacién fehaciente en la literatura sobre la
anatomia como factor de riesgo de una MRONYJ, los estudios
indican que es mas probable su desarrollo en la mandibula
(75%) que en el maxilar (25 %), aunque puede desarrollarse en
ambos maxilares a la vez (4,5 %) (35,47).

El uso de protesis dentales como protesis completas o parciales
removibles mal ajustadas se asocié con un mayor riesgo de
MRON] entre los pacientes con cancer expuestos a zoledronato
(OR=4,9; IC del 95 %=1,2 a 20,1) (54).

4. Enfermedades orales concomitantes.

Las enfermedades dentales inflamatorias preexistentes, como
la enfermedad periodontal o la patologia endodontica
periapical, se citan como factores de riesgo (35). Entre los
pacientes con cancer que padecen MRON], las enfermedades
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dentales fueron un factor de riesgo en el 50 % de los casos
(47,52).

5. Factores demograficos y sistémicos y otros medicamentos.

Segun los ultimos consensos (17,25,45), la edad y el sexo se
mencionan como posibles factores de riesgo de MRON]J.
Multiples estudios indican que la mayor prevalencia de
MRON] se desarrolla en la poblacion femenina de edad media
o avanzada, lo cual es probable que refleje la existencia de una
la enfermedad subyacente para la que se prescriben los agentes
antiresortivos (osteoporosis, cancer de mama) (25,47,52).

Por otra parte, se debe de mencionar que el uso de
corticosteroides en este tipo de pacientes con terapia
antiresortiva/antiangiogénica se asocian con un mayor riesgo
de MRON] (47,55). Existe la preocupaciéon de que los
corticosteroides aumenten el riesgo de MRON] y empeoren su
evoluciéon cuando se administran con estos medicamentos.

OBJETIVOS

El presente trabajo de recomendaciones de la SECOMCyC tiene
como objetivos fundamentales:

1. Facilitar el diagnostico clinico y complementario de
las MRONJ] por parte de los especialistas de la salud
oral (Cirujanos orales y maxilofaciales, odontélogos y
estomatdlogos).

2. Explicitar las medidas preventivas mas apropiadas
para limitar el nimero de casos de esta patologia, a la
luz de los nuevos conocimientos sobre la enfermedad.

3. Detallar la forma de tratamiento mas reconocida para
los diferentes estadios de la osteonecrosis, una vez
establecida.

4. Proporcionar un documento para la buena praxis

médica y odontologica en los pacientes que padecen
esta enfermedad o estén en riesgo de sufrirla.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS.
DEFINICION DE CASO

Al objeto de diferenciar la MRON] de otras patologias que
cursen con exposiciones 6seas y retrasos en la cicatrizacion de
los procesos alveolares, se deben de tener en cuenta los
siguientes criterios de diagnodstico e inclusion:

1. Criterios clinicos (AAOMS, 2014) (17)

1) Paciente que ha recibido o estd recibiendo
antiresortivos o antiangiogénicos sin antecedentes de
radioterapia en el territorio maxilofacial (la existencia
de un antecedente de radioterapia cérvico-facial
conllevara un diagndstico diferencial comprometido
entre una osteonecrosis fisica, quimica o mixta).

2) Presencia de una o varias lesiones ulceradas con
exposicion o6sea en el maxilar superior y/o la

mandibula (sincrénica o metacronicamente) de mas de
ocho semanas de evolucion.

3) Esta exposicidon 6sea puede ser asintomatica y
autolimitada en su tamafio, o acompanarse de dolor,
aumento en su extension y formacién de secuestros
0seos.

4) Algunos casos de MRON] pueden presentarse sin una
exposicion dsea franca, predominando el dolor de
origen no filiado, con o sin pequenas fistulas orales.

2. Pruebas complementarias (25,45)

1) Ortopantomografia. Técnica de imagen mas utilizada.
Puede no aportar informacién en estadios precoces de
la MRONIJ.

2) Tomografia Computarizada (TC). Puede posibilitar un

diagnostico precoz, y definir la verdadera extension
de la osteonecrosis, confirmando también el estadio
clinico y, por lo tanto, orientando hacia el tratamiento
especifico para cada caso.

3) La Resonancia Magnética (RM) wuna técnica
complementaria para valorar la afectacion del hueso
medular y partes blandas. No indicacién primaria.

4) Cultivos microbiolégicos y antibiograma.

3. Estudio histolégico. Biopsia (25)

1) La
obligatoriamente ante la sospecha de que el origen de
la lesién guarde relacién con la patologia oncoldgica
que motivé la utilizaciéon intravenosa de los
bisfosfonatos, de modo primario o metastatico,
especialmente si se trata de enfermos con antecedentes
de mieloma multiple.

2) En los pacientes en tratamiento con BFs orales o DMB
se debera hacer una biopsia ante la minima
sospechosa clinica de que se trate de un carcinoma
epidermoide oral.

biopsia del hueso expuesto se hara

ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO

Los principales objetivos del tratamiento para los pacientes con
riesgo de desarrollar o que ya han desarrollado MRON]J segtin
la AAOMS (45) son:

Prevencién de la MRON].

2. Priorizacién y apoyo al tratamiento oncolégico continuado
en pacientes que reciben terapia antiresortiva sola o en
combinacién con moduladores
medicamentos antiangiogénicos.

3. Preservacion de la calidad de vida mediante:

inmunolégicos o

- Educacién y tranquilidad del paciente.
- Control del dolor.
- Control de infecciones secundarias.

- Prevencion de la extension de la lesion y el desarrollo
de nuevas éareas de necrosis.



Actualizaciéon en osteonecrosis de los maxilares inducida por medicamentos

PREVENCION DE LA PATOLOGIA

1. Pacientes a punto de iniciar un tratamiento con antiresortivos
intravenosos o antiangiogénicos para el tratamiento del cdncer:

El objetivo del tratamiento para este grupo de pacientes es
minimizar el riesgo de desarrollar MRON]J. Aunque un
pequeno porcentaje de pacientes que reciben medicamentos
antiresortivos desarrollan MRON]J de forma espontanea, la
mayoria de los pacientes afectados desarrollan esta
complicacidon después de una cirugia dentoalveolar (47,52,56).

Por lo tanto:

1. Si las condiciones sistémicas lo permiten, se debe
retrasar el inicio del tratamiento antiresortivo hasta
que se optimice la salud dental (57-58). Esta decisién
debe tomarse en colaboracion entre el médico
especialista (oncélogos, hematdlogos, reumatdlogos,
ginecologos, urologos, etc.), el dentista y otros
especialistas involucrados en la atencién del paciente,
pero obviamente, debe de tener para el odont6logo un
caracter urgente.

2. El especialista en salud oral (odontélogo o
estomatdlogo) debera diagnosticar la existencia de
focos infecciosos, tanto dento-alveolares como
periodontales, presentes o futuros y recomendar y
proceder a su inmediato tratamiento. Si precisara la
realizacion de exodoncias debera empezar su plan de
tratamiento dental con estos actos quirtirgicos lo antes
posible, al objeto de generar un intervalo de tiempo
prudencial (recomendacion de 14 a 21 dias) entre las
exodoncias y la primera administracion intravenosa
del antiresortivo o antiangiogénico. Deberan ser
exodonciados los dientes con un pronéstico incierto a
largo plazo. El profesional debera mantener
informando al paciente y a su entorno sobre la
importancia de este objetivo como principal medida
profilactica de la MRONJ] (45).

3. Respecto a la colocacion de implantes dentales, no hay
una recomendacion explicita en ninguno de los
consensos que contraindique su colocacién previa al
tratamiento. La recomendacién seria, como minimo,
no colocar implantes antes de la administracion de
antiresortivos o antiangiogénicos si se espera que no
haya finalizado el periodo de osteointegraciéon en el
momento del inicio del tratamiento oncolégico.

Por otra parte, en relacién con pacientes que ya
presentan implantes osteointegrados con carga
funcional (implantes con corona atornillada o
cementada), se ha documentado en la literatura series
de casos de implantes osteointegrados que por
periimplantitis (infecciones periimplantarias) o por
sobrecarga oclusal (protesis implanto-soportadas mal
ajustadas) han sufrido una osteonecrosis en pacientes
con terapia antiresortiva o antiangiogénica. Estos
casos denominados IPTO (osteonecrosis de los
maxilares por la presencia de un implante
osteointegrado y con carga funcional) son escasos, y
en este momento no hay un consenso al respecto

(25,45,59,60). En todo caso en esta guia se recomienda
realizar revisiones periddicas (cada 6 meses)
incluyendo pruebas de imagen para ver la evolucién
del tejido periimplantario, informando al paciente y a
su entorno sobre la importancia de este objetivo como
medida profilactica de la MRON].

4. El dentista debera chequear la oclusion y ajuste
mucoso de las protesis completas y/o parciales
removibles que presenta el paciente para evitar
tlceras por dectbito de estas, evitando asi un posible
factor de riesgo de MRON]. También debe evaluar y
corregir la posible presencia de torus, exostosis de
gran tamafio y otras prominencias 6seas en caso de
riesgo de futuras complicaciones derivadas de las
mismas.

5. El dentista y el especialista médico bajo cuyo criterio
se instaura el tratamiento intravenoso antiresortivo
y/o antiangiogénico deberan informar y concienciar al
paciente sobre los riesgos relacionados con la cirugia
dentoalveolar una vez que se ha instaurado el
tratamiento, asi como de los posibles riesgos de
MRON]J (de afios) una vez finalizada la terapia
médica.

2. Pacientes a punto de iniciar terapia antiresortiva para el
tratamiento de la osteoporosis:

La AAOMS y la Sociedad Italiana de Patologia Oral y de
Cirugia Maxilofacial (por sus siglas en inglés SIPMO — SICMF)
(25,45) recomiendan que previo al inicio del tratamiento, se
debe informar a los pacientes sobre los riesgos potenciales de la
MRON]J, ya que este tipo de terapias es frecuente que se
prolongue mas alla de los 4 afios, aumentando el riesgo de
MRON]. Al igual que en los pacientes con cancer, se debe hacer
hincapié en realizar un chequeo odontoldgico previo al
tratamiento, aunque el riesgo de osteonecrosis sea mucho mas
bajo y en la importancia de optimizar la salud dental durante
todo el periodo de tratamiento (revisiones cada 6 meses) y
después de este.

3. Pacientes que estdn recibiendo terapia antiresortiva intravenosa y/o
antiangiogénica para el tratamiento del cdncer:

Una vez iniciada la terapia, es indispensable insistir por parte
del médico prescriptor y del
odontoélogo/estomatdlogo, que el paciente tenga una correcta
higiene oral y acuda a las revisiones odontologicas periddicas
(a ser posible cada 6 meses) como pilares fundamentales para
evitar la aparicion de patologias dentales que puedan requerir
cirugia dentoalveolar, disminuyendo el riesgo de desarrollar
MRON]J. En dichas revisiones es aconsejable realizar
radiografias de aleta de mordida para diagnéstico de caries
interproximales, colocacidon de barnices de fltor y, si fuera
necesario, profilaxis (limpiezas dentales) si los médicos
prescriptores lo permitiesen.

especialista

Es aconsejable limitar al maximo cualquier intervencién
quirurgica dentoalveolar que suponga exposicion o dafo
directo al hueso. Los dientes con mal prondstico cuya patologia
ha aparecido durante la terapia
antiangiogénica y no susceptibles de restauraciéon, ha de
valorarse como una opciéon “valida” la decapitaciéon de la

antiresortiva y/o
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corona clinica de dicho diente/es asociado previamente con un
tratamiento endodéntico, dejando “enterrada” la raiz del
diente evitando asi la extraccion completa del diente y
reduciendo asi el riesgo de osteonecrosis (61-63). Es importante
recordar que en pacientes con cancer que presentan metastasis
oseas o mieloma multiple, no es recomendable suspender de
manera rutinaria el tratamiento antiresortivo antes de realizar
procedimientos dentales invasivos, ya que no se ha demostrado
una disminucién significativa en el riesgo de MRONJ. Estos
pacientes mantienen un riesgo elevado de por vida, incluso
después de finalizar el tratamiento, por lo que se aconseja evitar
intervenciones quirurgicas invasivas y optar siempre que sea
posible por alternativas conservadoras.

En pacientes oncoldgicos tratados con antiresortivos por via
intravenosa o agentes antiangiogénicos, la colocaciéon de
implantes dentales debe evitarse. Aunque el riesgo de
osteonecrosis en pacientes que reciben
antiangiogénicos no  esta establecido, la
recomendacién es actuar con maxima cautela y evaluar cada
caso de forma individual (17). Debemos recordar que las
cirugias dentoalveolares han de posponerse una vez finalizada
la terapia antiresortiva/antiangiogénica durante un periodo no

Unicamente
claramente

inferior a los 10 afios de la tultima administracion del
medicamento. En relacion con los implantes osteointegrados y
con carga funcional para evitar el desarrollo de una IPTO es
recomendable su revision semestral realizando radiografias de
control periimplantario y chequeos de la oclusion (45,59,60,64).

4. Pacientes que estin recibiendo terapia con anticuerpos
monoclonales (DMB — Xgeva®) para el tratamiento del cincer:

Para este grupo de pacientes debemos seguir las indicaciones
detalladas en el apartado 3, con una ligera modificacion en
relacion con la suspensiéon del DMB. Varios estudios
recomiendan retrasar los procedimientos
dentoalveolares hasta la 3 semana después de la ultima dosis
de Xgeva®, reintroduciendo el anti-RANKL entre 4-6 semanas
después del procedimiento quirtrgico, una vez se haya

quirargicos

objetivado un cierre completo de la mucosa oral en la zona
intervenida. Todos estos procedimientos han de llevarse a cabo
si las condiciones sistémicas del paciente lo permiten y con un
control por parte del médico prescriptor (25).

5. Pacientes que estin recibiendo terapia antiresortiva para el
tratamiento la osteoporosis:

Hasta el momento ningin consenso ha publicado
recomendaciones solidas para el manejo preventivo de los
pacientes que toman farmacos antiresortivos, basadas en
estudios de investigacion clinicos rigurosos. Nuestras
recomendaciones son:

5.1. Antiresortivos orales (Bisfosfonatos orales).

El riesgo de desarrollar MRON] asociado a los farmacos
antiresortivos orales aumenta cuando la duracién del
tratamiento supera los 4 afios (42). Los pacientes que reciben
terapia antiresortiva oral para la osteoporosis también corren el
riesgo de desarrollar MRONY], pero con un grado mucho menor
que los tratados con terapia antiresortiva intravenosa (42,45,65-
66).

En el caso de pacientes que hayan tomado un antiresortivo oral
durante menos de 4 afios existen dos tipos de actuaciones:

1) Siel paciente no presenta factores de riesgo clinicos, no es
necesario modificar ni retrasar la cirugia prevista. Esto
incluye todos y cada uno de los procedimientos habituales
de los cirujanos orales y maxilofaciales, periodoncistas y
otros profesionales de la odontologia. Si se colocan
implantes dentales, o el paciente era portador de los
mismos antes del inicio del tratamiento, se recomienda
informarle sobre la posibilidad de que el implante fracase
a largo plazo por el desarrollo de una MRON] en el
implante cargado (17). Estos pacientes deben someterse a
un programa de revisiones periddicas (cada 6 meses).
Ademas, es aconsejable ponerse en contacto con el
profesional que prescribié originalmente el antiresortivo
oral y mantenerle informado de los procedimientos
dentales que se le van a realizar ya que puede considerar
la posibilidad de modificar la dosis del BP, suspenderlo
temporalmente o sustituirlo por otro tratamiento.

2) Si el paciente esta tomado corticosteroides y/o
medicamentos antiangiogénicos de forma concomitante,
se deberia considerar, si las condiciones sistémicas lo
permiten, solicitar al médico prescriptor la posibilidad de
interrumpir el antiresortivo oral durante un periodo de 2-
3 meses, realizar la cirugia y reintroducirlo a los 3 meses
reduciendo asi el riesgo de MRONJ (25,67-68).

En el caso de que el paciente lleve tomado un antiresortivo oral
durante més de 4 afios, con o sin tratamiento médico
concomitante, se deberia considerar al igual que en el epigrafe
anterior, si las condiciones sistémicas lo permiten, solicitar al
médico prescriptor la posibilidad de interrumpir de
antiresortivo oral durante un periodo de 2-3 meses, realizar la
cirugia y reintroducirlo a los 3 meses reduciendo asi un mayor
riesgo de desarrollo de MRONJ] (45,68).

5.2. Antiresortivos intravenosos para el tratamiento de la
osteoporosis (Bisfosfonatos intravenosos — Zolendronato).

El riesgo de desarrollar MRON]J asociado a los farmacos
antiresortivos intravenosos (BFs intravenosos — zoledronato —
dosis anual o semestral) es superior al registrado en pacientes
con antiresortivos orales (42,63), pero inferior al riesgo
relacionado con las terapias antiresortivas intravenosas para el
tratamiento del cancer. En este momento no existe una
recomendacién solida de que tratamientos dentales tienen
mayor riesgo, pero nuestra recomendacion es la realizacion
directa de cualquier tratamiento preventivo que evite o
aumente el riesgo de MRON] principalmente asociado a cirugia
dentoalveolar (exodoncia de dientes con mal prondstico). Por
ello recomendamos la realizaciéon de profilaxis (limpiezas
dentales), tratamientos periodontales no quirargicos (raspados
y alisados peridontales), asi como todo tipo de tratamientos
conservadores (empastes y endodoncias) (42,45). Sobre la
decision de realizar exodoncias o implantes en este grupo de
riesgo, una reciente revision sistematica con 98.717 pacientes
osteoporoticos detalla que la MRON] relacionada con
Zoledronato puede aparecer a los 5 meses del empleo del
medicamento, (bastante antes que con el uso de alendronato)
pero no establece indicaciones concretas sobre la conveniencia
o no de la realizacién de exodoncias en estos enfermos. Se
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precisara de mayor y mejor informacién para establecer una
guia de tratamiento en este grupo de riesgo (69).

5.3. Anticuerpos monoclonales subcutaneos (DMB).

El paciente que esté en tratamiento con anticuerpos
monoclonales (DMB - Prolia®) y precise de una cirugia
dentoalveolar que pueda ser diferida, se recomienda su
preferente realizacién 5 meses después de la ultima dosis de
Prolia®(25), aprovechando la reactivacion del recambio dseo y
una mayor la capacidad de regeneracién del hueso afectado.
Esta «ventana de oportunidad» dura aproximadamente 2
meses. Junto con esto, si las condiciones sistémicas del paciente
lo permiten, se podria solicitar al médico prescriptor “un
retraso planificado” de un mes en la siguiente dosis
programada de DMB, al objeto de favorecer la cicatrizaciéon de
los tejidos blandos alveolares.

En cambio, si el paciente precisa una cirugia dentoalveolar “no
aplazable” de dientes comprometidos debe realizarse a partir

BF (VO)

PROCEDIMIENTO ~
<4 anos

EXODONCIA Llevar a cabo el

tratamiento

CIRUGIA DE IMPLANTES Llevar a cabo el
Y CIRUGIA PERIODONTAL tratamiento

PERIODONCIA Llevar a cabo el
(PROFILAXIS Y RAR) tratamiento

LI bo el

ENDODONCIA cvaracaboe

tratamiento

) Llevar a cabo el
PROTESIS tratamiento
Viable pero no

ORTODONCIA
recomendado

corona clinica)

BF= Bisfosfonato / VO = via oral / VI = via intravenosa por motivos oncolégicos / RAR= raspado y alisado radicular
*Suspender el tratamiento 2-3 meses, realizar el procedimiento y esperar 3 meses hasta reintroducir el BF.
1 Solo realizar en caso de necesidad cuando fallaron las medidas conservadoras (endodoncia o endodoncia + decapitacion

de la tercera semana después de la tltima dosis de Prolia®,
adoptando protocolos especificos de reduccion del riesgo, que
incluyen el cierre hermético de los tejidos blandos (70). Las
tablas 1, 2 y 3 resumen las recomendaciones expuestas
anteriormente.

6. Pacientes que han finalizado el tratamiento antiresortivo.

El momento mas seguro para realizar intervenciones dentales
invasivas en pacientes que han finalizado el tratamiento con
antirresortivos varia segtin el tipo de farmaco y la situacion
clinica individual. Se recomienda, en general, esperar al menos
12 meses desde la tiltima dosis antes de proceder, asegurando
que haya cicatrizacién completa y ausencia de lesiones orales
activas. Esta precaucién es especialmente relevante para
quienes recibieron BFs
zoledronico, debido a su accion prolongada sobre el hueso. En
pacientes tratados con DMB, el intervalo de espera puede ser
menor, aunque siempre debe basarse en una evaluacion clinica
personalizada.

intravenosos, como el acido

BF (VO) BF (VD)

> 4 afios ONCOLOGICO
S der BF 2-3
uspencer " No realizar tratamiento!
meses

SR Rl e No realizar tratamiento

meses*

Llevar a cabo el Llevar a cabo el
tratamiento tratamiento
Llevar a cabo el Llevar a cabo el
tratamiento tratamiento

Llevar a cabo el
tratamiento

Llevar a cabo el
tratamiento
Viable pero no

No realizar tratamiento
recomendado

Tabla 1. Recomendaciones de procedimientos odontolégicos con BFs

PROCEDIMIENTO

EXODONCIA

CIRUGIA DE IMPLANTES
Y
CIRUGIA PERIODONTAL
PERIODONCIA

RAR=raspado y alisado radicular

*suspender el tratamiento o esperar 5 los meses después de la tlltima administracion del denosumab y colocar la
siguiente dosis una vez que se haya objetivado la curacién de la zona intervenida ( 4-6 semanas aproximadamente tras

la cirugia)

DENOSUMARB (Prolia®)

Llevar a cabo el tratamiento*

Llevar a cabo el tratamiento*

Llevar a cabo el tratamiento
Llevar a cabo el tratamiento
Llevar a cabo el tratamiento

Viable pero no recomendado

Tabla 2. Recomendaciones de procedimientos odontoldgicos con Prolia®
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EXODONCIA

CIRUGIA DE IMPLANTES
Y
CIRUGIA PERIODONTAL

PERIODONCIA
(PROFILAXIS Y RAR)
ENDODONCIA

ORTODONCIA

RAR=raspado y alisado radicular

* Esperar hasta la 3* semana de la tltima dosis del DMB y colocar la siguiente dosis una vez que se haya objetivado la
curacion de la zona intervenida (4-6 semanas aproximadamente tras la cirugia). Si las condiciones sistémicas y el

médico prescriptor lo permiten.

DENOSUMAB (Xgeva®)

Llevar a cabo el tratamiento*

No realizar tratamiento

Llevar a cabo el tratamiento
Llevar a cabo el tratamiento
Llevar a cabo el tratamiento

Viable pero no recomendado

Tabla 3. Recomendaciones de procedimientos odontoldgicos con Xgeva®

ESTADIO Y ESTRATEGIAS DEL TRATAMIENTO

Desde el ultimo protocolo realizado por la SECOM en el 2009
hasta la actualidad el estadiaje de la MRON]J ha cambiado
(17,25). Por ello, y para que la presente guia refleje con precision
la presentacion de la enfermedad y su apropiado afiadimos el
estadio 0 que incorpora a los pacientes con sintomas
inespecificos o anomalias clinicas y radiograficas que pudieran
deberse a la agente
antiresortivo/antiangiogénico. La inclusion de este nuevo
estadio se justifica por aumento de estudios publicados en la
literatura en los que informan que hasta el 50% de los pacientes
con este estadio evolucionan a estadios 1, 2 0 3 (17,71).

exposicion a un

No obstante, no podemos obviar que en algunos trabajos se
incluye de manera errénea en este estadio 0 pacientes con
osteonecrosis establecida que cursan sin hueso expuesto, pero
con pequenas fistulas orales, que pueden pasar desapercibidas
a la exploracién (72). Finalmente debemos recordar que todos
los pacientes con terapia antiresortiva y antiangiogénica son
pacientes “en riesgo” (17), en los que se podria reconocer un
Pre- estadio de la enfermedad. El estadio y las estrategias del
tratamiento se observan en la Figura 6.

ESTADIOS Y ESTRATEGIAS DEL TRATAMIENTO DE LA MRNO]J
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Figura 6. Estadios y estrategias del tratamiento
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ESTADIO 0 (25,45)

Estos pacientes no presentan signos clinicos de necrosis dsea,
pero si sintomas inespecificos o hallazgos clinicos y
radiograficos, como los que se enumeran a continuacion.

Sintomas.

- Odontalgia sin causa odontogénica aparente.

- Dolor sordo

- Dolor regién sinusal, que puede estar asociado a
inflamacién y engrosamiento de la pared del seno maxilar

- Alteracion de la funcién neurosensorial

Hallazgos clinicos

- Movilidad dental sin causa aparente en una enfermedad
periodontal crénica

Hallazgos radiograficos

- Pérdida o reabsorcion del hueso alveolar no atribuible a
enfermedad periodontal crénica

- Cambios en el patrdén trabecular: hueso denso y ausencia
de neoformaciéon de hueso en el lecho alveolar
postextraccion (alveolo fantasma)

- Esclerosis 6sea que afectan al proceso alveolar, a las
paredes el conducto alveolo- dentario inferior o al hueso
basilar circundante

- Engrosamiento de la lamina dura, esclerosis y disminucién
del espacio del ligamento periodontal.

Estos hallazgos inespecificos, que caracterizan a este estadio 0
pueden aparecer en el resto de los estadios.

Plan de tratamiento

1. Deben recibir un manejo conservador de factores locales,
como caries, endodoncia y enfermedad periodontal por
parte del odontdlogo.

2. Uso de medicamentos sistémicos para el control del dolor
y el control de la infecciéon con antibiéticos, cuando esté
indicado.

3. Necesitaran un seguimiento estrecho, dada la posibilidad
de progresion de la patologia.

ESTADIO 1 (25,45)

Sintomas, hallazgos clinicos y radiograficos

- En este estadio el paciente presenta hueso expuesto
necrotico. Los pacientes estan asintomaticos y sin
evidencia de infeccién. Estos pacientes también pueden
presentar todos o algunos de los hallazgos descritos en el

estadio 0.

Plan de tratamiento

1. Cuantificacion en milimetros del tamafio de la
exposicién.

2. Uso de medicamentos sistémicos para el control del
dolor.
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3.

Sugerir, si fuera posible, la suspension del
antiresortivo/antiangiogénico ~ por  parte  del
especialista que lo prescribio.
Pautar enjuagues con colutorio de clorhexidina al
0,12% cada 12 horas durante 15 dias.
Control evolutivo a los 15 dias:
Si el tamarfio de la exposicion es igual o menor que en el
momento del diagnéstico: mantener la misma pauta
durante otros 15 dias.
Si hay un incremento en el tamano de la exposicién, dolor
o signos de infeccion: aplicar el tratamiento de estadio 2.

ESTADIO 2 (25,45)

Sintomas, hallazgos clinicos y radiograficos

En este estadio el paciente presenta dolor, hueso expuesto
necrdtico con o sin fistula extra/intraoral y con clara
evidencia de infeccién. También pueden no tener hueso
expuesto, pero si una fistula crénica productiva. Estos
pacientes suelen presentar sintomas tipicos de la patologia.
También pueden presentar todos o algunos de los
hallazgos descritos en el estadio 0.

Plan de tratamiento

Cuantificacion en milimetros del tamano de la
exposicion.
Sugerir, si fuera posible, la suspensiéon del
antiresortivo/antiangiogénico ~ por  parte  del
especialista que lo prescribid.
Pautar enjuagues con colutorio de clorhexidina al
0,12% cada 12 horas durante 15 dias.
Administrar antibioterapia oral de manera empirica
(mientras no se disponga de resultados de cultivo y
antibiograma):
e Primera indicacion: Amoxicilina/acido clavulanico
875/125 mgrs. cada 12 horas, durante al menos 15 dias.
e Pacientes alérgicos a Penicilina: Levofloxacino 500
mgrs. cada 24 horas, durante 15 dias. Alternativa:

Doxiciclina, Eritromicina, Clindamicina,
Metronidazol.

Administrar  anti-inflamatorios no esteroideos
(AINES) por via oral.

Control evolutivo a los 15 dias:

- Si el tamano de la exposicion es menor, hay
desaparicion o mejoria del dolor, desaparicién de los
signos flogoticos: pasar a tratamiento de estadio L.

- Si hay persistencia o agravamiento de la
sintomatologia: Mantener la misma pauta de
tratamiento durante otros 15 dias. Solicitar estudio
complementario tridimensional: TC (aunque se
disponga de estudio previo)

Control evolutivo al mes: Si desaparicion del dolor,
desaparicién de los signos flogoticos: pasar a
tratamiento de estadio 1.

Si la situacion clinica lo requiere, la reincorporacion
del tratamiento con el antiresortivo/antiangiogénico.
Aplicar rigurosamente las normas de prevencion.
Persistencia o agravamiento de la sintomatologia:
valorar la necesidad del tratamiento recomendado
para el estadio 3.
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ESTADIO 3 (25,45)
Sintomas, hallazgos clinicos y radiograficos

En este estadio el paciente presenta dolor, hueso expuesto
necrotico con o sin fistula extra/intraoral y con clara evidencia
de infeccion. Estos pacientes presentan alguno de estos signos:

- Hueso necrético expuesto que se extiende mas alla de la
region del hueso alveolar

- Fractura patolégica

- Comunicacién oroantral u oronasal.

- Ostedlisis que se extiende hasta el borde inferior de la
mandibula o el suelo del seno.

- Anestesia o disestesia labial.

- Presencia de secuestro 6seo

Plan de tratamiento

1. Cuantificacion en mm. del tamafio de la exposicion.

2. Sugerir, si fuera posible, la suspension del
antiresortivo/antiangiogénico por parte del
especialista que lo prescribi6.

3. Pautar enjuagues con colutorio de clorhexidina al
0,12% cada 12 horas durante 15 dias.

4. Administrar antibioterapia oral (régimen

ambulatorio) de manera empirica (mientras no se
disponga de resultados de cultivo y antibiograma),
segun lo establecido en el estadio 2.

e Primera indicacion: Amoxicilina/acido clavulanico
875/125 mgrs. cada 12 horas, durante al menos 15 dias.

o Pacientes alérgicos a Penicilina: Levofloxacino 500
mgrs. cada 24 horas, durante 15 dias. Alternativa:
Doxiciclina,
Metronidazol.
Si el paciente precisara por las condiciones de la
patologia
(mientras no se disponga de resultados de cultivo y
antibiograma) indicaremos:

e Primera indicacion: Amoxicilina/acido clavulanico
2.000/125 mgrs. cada 8 horas, durante 10 dias (Ingreso
hospitalario/hospital de dia).

o Pacientes alérgicos a Penicilina: Levofloxacino 500
mgrs. cada 24 horas, durante 15 dias. Alternativas:
Doxiciclina, Eritromicina, Clindamicina,
Metronidazol.

Eritromicina, Clindamicina,

antibioterapia  intravenosa empirica

5.  Administrar anti-inflamatorios no esteroideos (AINES)
por via oral o intravenosa segtn las condiciones de la
patologia.

Control evolutivo a los 15 dias:

- Evolucién favorable: suspender la antibioterapia y los
antiinflamatorios. Mantener los enjuagues con el colutorio.
Aplicar rigurosamente las normas de prevencion sobre los
dientes remanentes. Control a los 15 dias.

- Evolucién desfavorable (incremento en la exposicién,

intenso, signos de infeccion):

antibioterapia, enjuagues y antiinflamatorios durante 15

dias. Si se identifica claro secuestro, informar sobre la

necesidad de cirugia y programar bajo anestesia local si es
posible, la eliminacion del secuestro.

dolor Mantener
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Control evolutivo al mes:

- Evolucién favorable: Promover, si la situacién clinica lo
requiere, la  reincorporacion  del
antiresortivo/antiangiogénico. Aplicar rigurosamente las
normas de prevencion sobre dientes remanentes.

- Evolucion desfavorable: Programar cirugia, bajo anestesia
local si fuera posible.

tratamiento

En circunstancias graves, con fracaso de todas las medidas
previas, se pueden valora otros procedimientos:

1.  Fractura patoldgica: legrado tejido dseo necrético y placa
de reconstrucciéon (evitar injertos, que
vascularizados).

2. MRONJ hasta borde inferior mandibular: resecciéon en
bloque y placa de reconstruccion con injerto vascularizado

no estén

si la situacion general del enfermo y sus perspectivas de
supervivencia a su patologia de base lo permiten.

3. Fistula extraoral: desbridamiento eliminando areas de
MRON]J que produzcan irritaciéon mucosa.

En todo caso,
enfermedad, se deben extirpar los secuestros 6seos moéviles
para facilitar la cicatrizacién de los tejidos blandos. Se
recomienda en la secuestrectomia irrigacion profusa del lecho
quirtrgico con clorhexidina 0,12% y cierre del defecto con
material reabsorbible.

independientemente del estadio de Ia

Se recomienda un analisis histolégico exhaustivo de todas las
muestras Oseas resecadas (especialmente en pacientes con
antecedentes de metastasis dsea y mieloma multiple), para
evitar confusiones diagnosticas entre la complicacién y la
que motivo el del

enfermedad de Dbase

aminobisfosfonato (73,74).

empleo

En relacion con la decision de que tipo de tratamiento
(quirargico o no quirtrgico) debemos concluir en la necesaria
individualizacién de cada paciente, considerando de manera
principal los siguientes aspectos:

1. Balance riesgo-beneficio, incluyendo el impacto en la
calidad de vida en relacion con la sintomatologia actual.

2. Capacidad de autocuidado y control local de la herida,
fundamental para prevenir infecciones y limitar la
progresion de la enfermedad.

3. Morbimortalidad asociada a procedimientos quirurgicos
mayores.

4. Consecuencias  funcionales 'y

rehabilitaciéon oral tras

segmentarias.

posibilidades  de

resecciones marginales o

Desde hace afios se viene postulando un cambio de paradigma
sobre el manejo de los pacientes con osteonecrosis quimica de
los maxilares establecida. Del antiguo planteamiento presidido
por un enfoque predominantemente médico, se apuesta por un
tratamiento mas precoz de predominio quirtrgico asociado a
diferentes tratamientos complementarios (laser,
hiperbarico, plasma concentrado en plaquetas, antibioterapia
de larga data, y otros) de desigual eficacia.

oxigeno
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GLOSARIO DE TERMINOS
Abreviatura Definicion
AAOMS American Association of Oral and

AEMS
BF
BFsN
BFsNN
BMP
CSF-1
DMB
FDA
ILG-1,
ILG-2
IPTO
ITQ
MRON]

mTOR
NF-«xB
OAF
PFI
Prolia®

RANK

RANKL

SIPMO-
SICMF
Xgeva®

Maxillofacial Surgeons (Asociacion
Americana de Cirujanos Orales y
Maxilofaciales)

Agencia Europea del Medicamento

Bisfosfonatos
Bisfosfonatos nitrogenados
Bisfosfonatos no nitrogenados

Bone Morphogenetic Protein (Proteina
morfogenética 6sea)

Colony Stimulating Factor-1 (Factor
estimulante de colonias 1)
Denosumab

Food and Drug Administration
(Administraciéon de Medicamentos y
Alimentos de Estados Unidos)

Insulin-Like Growth factor 1y 2 (Factor de
crecimiento similar a insulina 1y 2)
Osteonecrosis de los maxilares inducida por
implante (Implant Presence Triggered
Osteonecrosis)

Inhibidores de la tirosina quinasa

Medication-Related Osteonecrosis of the
Jaw (Osteonecrosis de los maxilares
relacionada con medicamentos)
Mammalian Target of Rapamycin (diana de
rapamicina en mamiferos)

Factor nuclear kappa B

Oroantral fistula (Fistula oroantral)
Pirofosfatos inorganicos
Denosumab 60 mg, usado en osteoporosis

Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa-B
(Receptor activador del factor nuclear kappa-
B)

Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa-B
Ligand (Ligando del receptor activador del
factor nuclear kappa-B)

Sociedades italianas de patologia oral y
cirugia maxilofacial

Denosumab 120 mg, usado en oncologia
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