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RESUMEN

La osteonecrosis es una afeccion que se presenta en pacientes que toman
medicamentos antirresortivos y antiangiogénicos, en los ultimos afios ha
tomado un papel importante en la odontologia debido a la cantidad de casos que

se han presentado y el poco conocimiento de los protocolos de tratamiento.

El tratamiento para osteonecrosis medicamentosa (MRONJ por sus siglas en
ingles Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw) ha resultado todo un reto
para los odontélogos debido a la complejidad de la enfermedad, ademas de
tener una etiologia multifactorial y estar asociada a numerosos factores de
riesgo. Se sabe que lo mas importante es la prevencion de la MRONJ, se han
publicado distintos protocolos para prevenirla haciendo hincapié a los médicos
sobre referir al odontélogo antes de empezar cualquier tratamiento con
antirresortivos y antiangiogénicos.

Una historia clinica detallada y la exploracion intraoral son las pautas para un
correcto diagnostico y una seleccion de tratamiento oportuna ya que cada caso
es independiente debido a la respuesta inmune del paciente ante la

enfermedad.

Se describiran los diferentes protocolos de tratamientos propuestos por algunos
autores, ademas de revisar las pautas para un correcto diagnostico de la
enfermedad y la estadificaciéon de la misma, siendo esto la base para poder
brindar un correcto tratamiento segun el estadio en que se encuentre la

enfermedad.



INTRODUCCION

La osteonecrosis medicamentosa es una complicacion asociada a terapias
antirresortivas y antiangiogenicas debido al efecto que tienen sobre el hueso ya
que inhiben la actividad osteoclastica estos farmacos se indican para el

tratamiento de algunas enfermedades oseas. (1,2)

Robert Marx la defini6 como: hueso expuesto que no cicatriza en mandibula o
maxila que esta presente durante mas de 8 semanas en una persona que recibid
un medicamento sistémico que se sabe que causa ONM (osteonecrosis

mandibular) en pacientes sin cancer oral y sin tratamiento de radioterapia. (3)

En 2003 Marx inform¢é 36 casos de osteonecrosis de la mandibula relacionados
con acido zoledrénico o pamidronato, donde observo exposicion 6sea con
presencia de dolor que no respondia a tratamiento médico o quirurgico. (4)
Afectando principalmente a pacientes que tenian tratamiento con bisfosfonatos
de modo intravenoso, poco después comenzaron a aparecer casos similares con
bisfosfonatos orales y denosumab(5). Ocurre en 1-3% de los pacientes con
cancer que toman bisfosfonatos y 1 en 2000-5000 pacientes que toman
bisfosfonatos para fines no oncologicos. (6)

Las enfermedades mas comunes tratadas con estos medicamentos incluyen
osteoporosis, enfermedad de Paget, neoplasias malignas, metastasis en los

huesos y mieloma multiple.(7)



OBJETIVO

Describir por medio de una revision bibliografica la seleccion de tratamiento

para osteonecrosis medicamentosa en pacientes con etapa 0-3.



CAPITULO 1. TEJIDO OSEO

Generalidades

El tejido 6seo es una forma especializada de tejido conjuntivo, se compone de
células y matriz extracelular la cual se caracteriza por estar mineralizada siendo
capaz de proporcionar sostén y proteccion, este mineral es fosfato de calcio en
forma de cristales de hidroxiapatita [Ca10(POa4) s(OH)2]. El tejido éseo sirve como
sitio de almacenamiento de calcio y fosfato, lo cual le da un papel secundario

importante en la regulacion homeostatica de los niveles de calcio en la sangre.(8)

1.1 ESTRUCTURA OSEA
Matriz extracelular

La matriz 6sea contiene colagena |, siendo su principal componente estructural
y en menor medida la colagena tipo V, ademas de vestigios de otros tipos de
colagena como los tipos lll, XI, Xlll, todas las moléculas de colagena constituyen
el 90% del peso total de la proteina de la matriz 6sea (componente organico). La
matriz también contiene otras proteinas que componen la sustancia fundamental
(componente inorganico), la cual constituye el 10% restante, es esencial para el
desarrollo, crecimiento, remodelado y la reparacion 6sea. Tanto la colagena
como los componentes de la sustancia fundamental se mineralizan para formar

el tejido 6seo. (8)

Los cuatro grupos de proteinas no colagenas que se encuentran en la matriz

son:

Macromoléculas de proteoglicanos: contiene una proteina central con
cantidades diversas de cadenas laterales de glucosaminoglucanos (hialuronato,
condroitin sulfato, y queratan sulfato) unidos en forma covalente. Contribuyen a
que el hueso ofrezca resistencia a la presion, también son responsables de la

fijacion de los factores de crecimiento y pueden inhibir la mineralizacion. (8)



Glucoproteinas multiadhesivas: intervienen en la adhesion de las células
Oseas Y las fibras colagenas a la sustancia fundamental mineralizada, algunas
de las glicoproteinas mas importantes son: osteonectina, que sirve como
adhesivo entre el colageno y los cristales de hidroxiapatita; la podoplanina que
es producida por los osteocitos en respuesta al estrés mecanico; la proteina de
la matriz de dentina (DMP) que es de gran importancia para la mineralizacién de
la matriz ésea y las sialoproteinas como la osteopontina (BSP-1) que media la
adhesion de las células a la matriz 6sea y la BPS-2 que media la adhesion celular

e inicia la formacion de fosfato de calcio durante el proceso de mineralizacion.(8)

Proteinas dependientes de vitamina K osteoespecificas: incluida la
osteocalcina, que captura el calcio de la circulacion y atrae y estimula los
osteoclastos en el remodelado 6seo; la proteina S, que contribuye a la
eliminacién de las células que sufren apoptosis y la proteina G de la matriz

(MGP), que participa en el desarrollo de las calcificaciones vasculares. (8)

Factores de crecimiento citocinas, que son pequefias proteinas reguladoras

e Factor de necrosis tumoral (PDGF)

e Factores de crecimiento transformante  (TDGF-B)

e Factores de crecimientos derivado de las plaquetas (PDGF)

e Interleucinas (IL-1, IL-6)

e Proteinas morfogenéticas 6seas (BMP)

e Esclerostina, (antagonista de BMP)
Los miembros mas importantes de esta lista son los BMP ya que inducen la
diferenciacion de células mesenquimatosas en osteoblastos, las células
formadoras del hueso. La BMP-7 humana recombinante, también conocida como

proteina osteogénica-1 (OP-1). (8)

En la matriz 6sea hay espacios llamados lagunas las cuales contienen una célula
Osea u osteocito. El osteocito extiende una gran cantidad de evaginaciones en
pequefnos tuneles llamados canaliculos. Los canales atraviesan la matriz

mineralizada, conectando lagunas contiguas y permitiendo el contacto entre las
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evanginaciones de los osteocitos vecinos. De esta manera se forma una red
continua de canales, lagunas con células y sus evaginaciones en toda la masa
de tejido mineralizado. La microscopia electronica muestra que las
evaginaciones de los osteocitos estdn comunicadas a través de uniones de
hendiduras. El tejido éseo depende de los osteocitos para mantener su
viabilidad. (8)

1.2 TIPOS DE TEJIDO OSEO
1.2.1 Hueso inmaduro

Es el primero que se forma durante el desarrollo fetal y en la reparacion ésea.
Tiene osteocitos en abundancia y haces irregulares de colageno que se
reemplazan y organizan con posterioridad como hueso secundario.

El contenido mineral del hueso primario también es mucho menor que el del
secundario, contiene una cantidad relativamente mayor de células por unidad de
volumen que el hueso maduro, sus células tienen la tendencia a distribuirse de
forma aleatoria al contrario del hueso maduro el cual sus células se orientan con
su eje mayor paralelo a las laminillas. El hueso inmaduro no exhibe aspecto

laminillar organizado. (9)

1.2.2 Hueso maduro

Compuesto de laminas paralelas o concéntricas de 3 a 7 um de grosor. los
osteocitos en sus lagunas se dispersan a intervalos regulares entre las laminas
0 en ocasiones dentro de ellas, debido a que la matriz del hueso secundario esta
mas calcificada, es mas fuerte que es hueso primario. (9)

El hueso maduro esta compuesto en gran parte por unidades cilindricas de
osteonas o sistemas de Havers, las osteonas consisten en laminas concéntricas
de matriz 6sea alrededor de un conducto central, el conducto osteonal (de

Havers) que contiene el suministro vascular y nervioso de la osteona. (8)
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1.3 FORMACION DEL HUESO

El hueso se forma por un proceso denominado osificacion (osteogénesis) que
comienza cuando las células mesenquimatosas se transforman en células
ostedgenas. Estas realizan la division celular y dan lugar a células que se

diferencian en osteoblastos, osteoclastos, osteocitos. (10)

1.4 CELULAS OSEAS
1.4.1 Células osteoprogenitoras

Son células derivadas de las células madre mesenquimatosas, dan origen a los
osteoblastos. (8)

Estan localizadas en la capa celular interna del periostio, como recubrimiento de
los canales haversianos y el endostio. Pueden derivarse por mitosis y tienen el
potencial de diferenciarse en osteoblastos. (9)

La célula osteoprogenitora es una célula en reposo que puede transformarse en

un osteoblasto y secretar matriz 6sea. (8)

1.4.2 Osteoblastos

Son células que secretan la matriz extracelular del hueso, una vez que la célula
queda rodeada por la matriz secretada, pasa a llamarse osteocito. (8)

Son derivadas de células osteoprogenitoras y se desarrollan bajo la influencia de
la familia de la proteina morfogenética 6sea (BMP) y el factor B de crecimiento
transformador. (9)

Los osteoblastos son las células que sintetizan los componentes proteicos
organicos de la matriz 6sea, incluidos la colagena tipo I, proteoglucanos y
glucoproteinas. Ademas, producen RANKL (receptor para la activacion del factor
nuclear K-B), osteocalcina (para la formacién de la forma de sellado entre los
osteoclastos y el compartimento subosteclastico), osteonectina (relacionada con
la mineralizacion 6sea), sialoproteina 6sea (une osteoblastos con la matriz
extracelular) y factor estimulante de colonias de macrofagos (M-CSF).(9)

Los osteoblastos se localizan en la superficie del hueso en una disposicion
parecida a capas de células cuboidales a cilindricas, cuando secretan matriz en

forma activa muestran un citoplasma basofilo. (9)
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1.4.3 Osteocitos

Una vez que el osteoblasto queda totalmente rodeado por el osteoide o matriz
O0sea cambia su nombre a osteocito. (8)

Son células 6seas maduras derivadas de osteoblastos que se alojan en lagunas
dentro de la matriz 6sea calcificada.(9) Se comunican con otros osteocitos por
una red de procesos celulares largos que ocupan canaliculos, y que responden
a las fuerzas mecanicas aplicadas al hueso.(8)

Los osteocitos se ajustan a la forma de su laguna. Secretan sustancias

necesarias para conservar el hueso. (8)

1.4.4 Células de revestimiento 6seo

Derivan de los osteoblastos y tapizan el tejido 6seo que no se esta remodelando.
Permanecen en la superficie 6sea cuando no hay crecimiento activo, derivan de
aquellos osteoblastos que quedan después del cese del depdsito 6seo.(8)

En los sitios en los que no se esta produciendo remodelado de tejido 6seo, las
superficies 6seas estan revestidas por una capa de células aplanadas con poco
citoplasma y escasos organulos mas alla de la regién perinuclear.(8)

Las células de revestimiento éseo ubicadas en la superficie externa del hueso
reciben el nombre de células de periostio y las que tapizan las superficies

internas con frecuencia se denominan células del endostio.(8)

1.4.5 Osteoclastos

Son células de resorcidn 6sea presentes en las superficies 6seas donde el hueso
se esta eliminando o remodelando o donde el hueso ha sido dafiado.(8)

Los osteoclastos son células multinucleares que se originan en progenitores
granulocitos-macrofago y tienen una funcién en la resorcion ésea. (8)

El precursor del osteoclasto se conforma en la médula 6sea. Los osteoclastos
tienen receptores para el factor estimulante de osteoclastos, factor estimulante
de colonia |, osteoprotegerina (OPG) y calcitonina entre otros. (8)

Estas células se encargan de reabsorber el hueso; después de hacerlo, estas

células sufren apoptosis.(9)
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1.5 SISTEMA RANKL/RANK/OPG

La formacién de osteoclastos se produce en asociacion estrecha con las células
del estroma de la médula 6sea. Estas células secretan citocinas esenciales para
la diferenciacidon tanto de los osteoclastos como de los macrofagos a partir de
las células progenitoras GMP, que incluyen el factor estimulante de colonias de

monocitos (M-CSF), el TNF y varias interleucinas. (8)

En un principio las células predestinadas a convertirse en osteoblastos expresan
dos importantes factores de transcripcion, c-fos y NFkB; mas tarde, una molécula
receptora llamada receptor activador del factor nuclear k B (RANK) se expresa
en su superficie. El receptor RANK interactua con la molécula ligando de RANK
(RANKL) que se produce y se expresa en la superficie celular del estroma, el
mecanismo de sefalizacion RANK-RANKL es esencial para la diferenciacion y
maduracion de los osteoclastos RANK-RANKL es esencial para la diferenciacion

y maduracién de los osteoclastos. (8)

De modo alternativo durante la inflamacion los linfocitos T activados pueden
producir moléculas de RANKL tanto unidad a la membrana como solubles. Por
lo tanto, los procesos inflamatorios pueden estimular la resorcion ésea medida
por osteoclastos. Esta via puede ser bloqueada por la osteoprotegerina (OPG),
que funciona como un receptor “sefiuelos” para RANKL. La falta de ligando
disponible afecta el mecanismo de sefalizacion de RANK-RANKL y actua como

un inhibidor de la formacién de osteoclastos. (8)

Los osteoblastos son los principales productores de la OPG, que esta regulada
por muchos reguladores metabdlicos 6seos, como la IL-1, el TNF, el TGF-By la
vitamina D. La PGE2 Es secretada por osteocitos estresados y estimula la
produccion de RANKL; sin embargo, los osteoblastos activos en la region de
deposicion 6sea producen la OPG que inactiva el RANKL. (8)

Por lo tanto, las regiones donde los osteoblastos depositan hueso nuevo tendran

poca o ninguna actividad osteoclastica en contraste con las regiones
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circundantes con mayor actividad osteoclastica. Todas las sustancias que
promueven el remodelado 6seo por diferenciacion de los osteoclastos y la
resorcion ésea actuan a través del sistema OPG/RANKL en la médula ésea.
Tanto la OPG como el RANKL se detectan de una forma libre en la sangre y sus
concentraciones pueden medirse con fines de diagndstico y para monitorizar el

tratamiento de muchas enfermedades 6seas. (8)
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El origen de los osteoclastos. Los osteoclastos derivan de la fusién de células progenitoras de
granulocitos/monocitos (GMP, CFU-GM), que provienen a partir de células progenitoras mieloides comunes
multipotenciales (CMP, CFU-GEMM). Las células GMP también dan origen alos linajes de granulocitos y monocitos en
la forma de células progenitoras de neutréfilos (NoP, CFU-G) y progenitoras de los monocitos (MoP, CFU-M).
Laformacién de osteoclastos se produce en asociacion estrecha con las células del estroma de la médula 6sea, que
secretan el factor estimulante de colo-nias de monocitos (M-CSF), factor de necrosis tumoral (TNF) y varias interleucinas
(IL). Los precursores del osteoclastos expresan c-fos, NFkB y moléculasreceptoras llamadas RANK (receptor activador
del factor nuclear kB). La sefial generada por la interaccion del receptor RANK con la molécula ligando deRANK (RANKL)
es esencial para la diferenciacién y maduracion de los osteoclastos. Durante la inflamacion, los linfocitos T producen
moléculas RANKL tanto solubles como unidas a la membrana, lo que aumenta la resorcion oOsea. La
osteoprotegerina (OPG) puede bloquear estos mecanismos. Debe tenerseen cuenta que los linfocitos T activados
pueden estimular la formacion de osteoclastos mediante la produccion de moléculas RANKL tanto unidas a lamembrana

como solubles.

Imagen tomada de Ross 2015 (8)
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1.6 REMODELADO OSEO

Es un proceso continuo en el cual los osteoclastos cavan pequenos tuneles en
el hueso, que son reconstruidos por los osteoblastos, que rellenan los tuneles
con tejido nuevo. (10)

En la remodelacién ésea, los osteoclastos liberan enzimas y &acidos que
degradan las fibras colagenas y disuelven las sales minerales.

Algunos minerales especialmente calcio, fésforo y vitaminas C, K, B12 son
necesarios para el crecimiento 6seo y su mantenimiento. Los factores de
crecimiento de un tipo similar a la insulina (IGF), la hormona del crecimiento. las
hormonas tiroideas, los estrégenos y los androgenos estimulan el crecimiento
0seo.(10)

La hormona paratiroidea (PTH) aumenta el nivel de Ca 2+ sanguineo mientras
que la calcitonina (CT) disminuye la calcemia, la vitamina D aumenta la absorcion
de calcio y fosfato ademas de causar un incremento de las concentraciones

sanguineas de estas sustancias.(10)
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CAPITULO 2. ENFERMEDADES DEL HUESO

2.1 Osteoporosis

Es un trastorno esquelético que se caracteriza por densidad ésea baja y deterioro

de la estructura del hueso. Hay dos tipos de osteoporosis: primaria, se observa

en mujeres posmenopausicas y adultos mayores de ambos sexos, los pacientes

con densidad mineral ésea baja en comparacién con los valores normales

padecen osteopenia, muchos pacientes con este diagndstico evolucionan a

osteoporosis secundaria la cual se relaciona a un trastorno endocrino o al uso

de ciertos medicamentos como los corticosteroides, durante periodos

prolongados. Afecta mas a mujeres que a hombres. (11)

Patogénesis: la patologia que se relaciona con todos los tipos de
osteoporosis deriva de remodelado éseo deficiente. Cuando la resorcion
del hueso excede su formacion, la densidad disminuye y también lo hace
la calidad del hueso. (11)

Manifestaciones periorales y Orale: puede indicarse en la maxila y la
mandibula como pérdida del detalle trabecular y adelgazamiento del
hueso cortical. La investigacién ha sugerido un vinculo entre osteoporosis
y progresion acelerada de la pérdida Osea derivada de infeccidon
periodontal. El uso de bisfosfonatos y otros medicamentos que inhiben la
resorcion para el tratamiento de la osteoporosis que reduce la actividad
de los osteoclastos e incrementa la densidad 6sea, se ha relacionado con
osteonecrosis. (11)

Implicaciones odontologicas: se debe hacer énfasis en el
mantenimiento periodontal ademas de tener atencion en pacientes que
tienen tratamiento con bisfosfonatos ademas de otros medicamentos que
inhiben la resorcion ademas de ser constantemente monitoreados ante,
aumento de volumen, dolor e infecciones cambio en tejidos blandos. (11)
Tratamiento: se concentra en mantener la densidad 6sea existente con
ejercicios de soporte de peso combinados con entrenamiento de
resistencia. el incremento del consumo de calcio y vitamina D en

osteopenia como en osteoporosis. (11)
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Los medicamentos usados para tratar la osteoporosis con bifosfonatos y
calcitonina que aumentan la densidad del hueso al reducir la actividad de
los osteoclastos, hormona paratiroidea que incrementa la formacion del
hueso y tratamiento de restitucion de estrégenos que limita la disminucién

de la densidad ésea propia de la menopausia. (11)

2.2 Enfermedad de Paget

Trastorno esquelético que se distingue por resorcidbn Osea seguida por

crecimiento excesivo del hueso defectuoso. (11)

Etiologia: desconocida, se sugiere la participacion de factores genéticos.
Modo de transmision: Alrededor del 15% al 40% de los individuos con
esta enfermedad tienen algun pariente en primer grado que también
padece la enfermedad, lo que sugiere una predisposicién genética. (11)
Epidemiologia: afecta a un numero mayor de varones que de mujeres,
la enfermedad rara vez se identifica antes de los 25 afos y la mayor parte
de los casos se desarrolla después de los 60 anos. (11)

Patogénesis: al inicio la enfermedad causa resorcion excesiva del hueso
esponjoso que es sustituido por tejido conectivo vascularizado. Después
de la resorcion inicial, se forma hueso nuevo en una velocidad muy alta lo
que produce aumento de volumen de los huesos afectados. El hueso
nuevo tiene una estructura andémala, lo que lo hace mas débil que el hueso
normal, si bien esta muy mineralizado los huesos mas afectados son:
columna, craneo, esterndn, pelvis y fémur, pero cualquier hueso puede
afectarse. Entre el 5% y el 10% de los individuos con enfermedad grave
desarrolla sarcoma osteogénico en las lesiones 6seas. (11)
Manifestaciones periorales y orales: la afectacion de la maxila y la
mandibula genera volumen bilateral de la mandibula, con incremento de
la separaciéon de los dientes y maloclusion, los pacientes pueden referir
que las protesis removibles no les quedan y que no pueden cerrar los
labios, también pueden referir disfuncion temporomandibular. En las
radiografias intraorales y panoramicas es posible identificar pérdida de la

lamina dura y el espacio del ligamento periodontal, asi como
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hipercementosis, o crecimiento excesivo del cemento ademas del aspecto
algodonoso del hueso afectado. (11)

e Implicaciones odontoldgicas: el control del dolor puede ser importante
si los nervios quedan pinzados por el hueso que se engrosa, ademas en
la enfermedad de Paget se utilizan medicamentos que impiden la
resorcidn y los pacientes deben ser advertidos de la posibilidad de
osteonecrosis. (11)

e Tratamiento: bifosfonatos, que inhiben la pérdida 6sea al disminuir la

resorcion del hueso y lentificar la formacion de hueso nuevo. (11)

2.3 Hipercalcemia maligha

La hipercalcemia es una complicacion de ocurrencia frecuente en la evolucion
de neoplasias malignas, requiere diagndstico y tratamiento oportunos. (12)

La hipercalcemia depende de la resorcidn 6sea producida por el tumor primitivo
0 metastasico, otras reabsorciones Oseas dependen de: de mecanismos
humorales si hay una aparente invasion 6sea. (12)

La hipercalcemia se produce cuando los mecanismos que producen la
reabsorcion e inflamacion ésea son mas intensos que los que regulan la
osteogénesis y la excrecion de calcio, varios factores individuales son
importantes, tanto en términos del nivel de calcemia en cuanto al cuadro clinico,
los factores como nivel de proteinas séricas, electrolitos incluyendo magnesio,
balance acido-base, hidratacién, la funcién enfermedades intercurrentes y la
inmovilizacién prolongada (que reduce que no haya formacion de hueso) pueden
ser causantes de la enfermedad. El estrégeno puede estimular la resorcion 6sea
y ambos revierten la fase osteoblastica y osteoclastica que produce
hipercalcemia. (12)

El mecanismo molecular por el cual la metastasis produce reabsorcion y pérdida

Osea y consecuente hipercalcemia aun no esta bien definido. (12)
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2.4 Enfermedad 60sea metéastasis

La enfermedad 6sea metastasica es un padecimiento frecuente en pacientes con
diagnostico de cancer, el sitio mas comun donde se llega a localizar es la
columna vertebral siendo los tumores de mama, préstata y pulmon los que mayor
afectacion presentan. El sexo masculino tiene una mayor incidencia. (13)

Los avances tecnologicos nos otorgan la posibilidad de obtener estudios de
imagen con la mas alta calidad de visualizacion de tejidos blandos y 6seos de la
columna vertebral en toda su extensidn, la disponibilidad de implantes y
materiales de instrumentacién nos permiten escisiones y estabilizacion de los

segmentos. (13)

2.5 Mieloma multiple

El mieloma multiple (MM) es la segunda neoplasia maligna hematolégica mas
comun en todo el mundo. Aunque sigue siendo una enfermedad incurable, la
supervivencia global de los pacientes se ha duplicado en la ultima década. (14)
La incidencia de MM ha aumentado en los ultimos 20 afos, particularmente en
paises de ingresos medios y medianos bajos. El acceso a pruebas de
diagnostico y pronostico y la disponibilidad de atencién eficaz varian

significativamente en todo el mundo (14)
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CAPITULO 3 ANTIRRESORTIVOS

3.1 Bisfosfonatos

Son la clase principal de farmacos para el tratamiento de enfermedades éseas,
se descubrié en 1960.(15) Se prescriben para prevenir la reabsorcidon 6sea
osteoclastica, el crecimiento de metastasis 6sea y fracturas patoldgicas. Los
farmacos se concentran en los osteoclastos y son incorporados por los
osteoblastos a la matriz 6sea, donde mantienen su actividad en el hueso durante
muchos afnos, liberdndose lentamente debido al recambio éseo, la inhibicion de
los osteoclastos retrasa también la cicatrizacion osea. (1)

El riesgo es mayor con los bisfosfonatos mas potentes: alendronato,
pamidronato y zoledronato mayormente cuando se administra via intravenosa y

por tiempo prolongado.(1)

Porcentaje de casos de MRONJ en pacientes sin cancer causada por
diversos medicamentos para la osteoporosis

Farmaco Dosis Numero de Porcentaje
casos

70 mg por 129 61%
semana

60 mg cada 6 76 36%
meses

35 mg por 4 2%
semana

150mg por mes 2 1%

N/A 0 0%

N/A 0 0%

N/A 0 0%

N/A 0 0%

Tabla tomada de Marx 2022 (3)

Los bifosfonatos en el tratamiento de la osteopenia/osteoporosis se recetan
principalmente como farmacos orales. Sin embargo, el medicamento intravenoso
(IV) zoledronato, que se usa principalmente en pacientes con cancer con
metastasis 0seas, también se usa para la osteoporosis en una dosis y frecuencia

diferentes, es decir, 5 mg IV una vez al afno. (3)
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Los bifosfonatos son analogos no metabolizados del pirofosfato con un largo
periodo de retencion en el hueso (hasta 10 afos). Hay dos tipos principales de
bifosfonatos: los que contienen nitrdgeno y los que no lo contienen, con
subgrupos de administracién oral o intravenosa. Los bifosfonatos menos
potentes que no contienen nitrégeno (etidronato, clodronato, tiludronato) inducen
la muerte de las células de los osteoclastos mediante la formacidon de metabolitos
citotoxicos de los analogos de los bifosfonatos del trifosfato de adenosina (ATP)
que interfieren con la actividad intracelular enzimas metabdlicas. (16)

Los bifosfonatos que contienen nitrégeno son mas potentes (alendronato,
risedronato, pamidronato, ibandronato, zoledronato) inhiben la sintesis de
farnesil pirofosfato y bloquean la via del mevalonato en los osteoclastos. Los
bisfosfonatos reducen la supervivencia y funcion de los osteoclastos, que forma
parte del ciclo de remodelaciéon 6sea. Los osteocitos tienen una vida util de 150
dias, después de lo cual los osteoclastos reabsorben la matriz mineral del hueso
y liberan proteina morfogénica 6sea (BMP) y factores de crecimiento similares a
la insulina, que a su vez inducen a las células madre locales a diferenciarse en
osteoblastos y formar nueva matriz 6sea. Sin resorcién 6sea y la liberacién
concomitante de BMP y factores de crecimiento, el hueso viejo no se elimina y
no se forma osteoide nuevo. Por tanto, el hueso viejo sobrevive mucho mas alla
de su duracion de vida programada. Este ciclo es importante para mantener las
reservas y la disponibilidad éseas. Si la funcién osteocitica estd gravemente
alterada, la red capilar del hueso no se mantendra y esto dara lugar a una

necrosis avascular del hueso. (16)
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Riesgo de dosificacion de MRONJ después de la exposicion a
medicamentos para la osteoporosis

Farmaco Comienzo de riesgo Dosis media para
MRONJ
dosis 104 240 dosis
4ta dosis 9 dosis
4ta dosis 8 dosis
2da dosis 3 dosis

Tabla tomada de Marx 2022 (3)

3.2 Alendronato

Bifosfonato nitrogenado analogo de lipidos fosfatados que inhiben la resorcién
0sea ya que actua sobre los osteoclastos maduros o sobre sus precursores. (17)
Inhibe a la enzima responsable de la biosintesis de lipidos esenciales en el
proceso postranscripcional de la proteina GTPasa la disminucion de las
concentraciones del segundo mensajero reduce la actividad osteoclastica de
resorcion osea. (17)

Su administracion repetida reduce la velocidad de formacién de nuevas unidades
remodeladoras de hueso, lo que conduce al aumento de la masa 6sea después
de varios meses de tratamiento. (17)

Los efectos del farmaco se pueden presentar semanas después de iniciar el
tratamiento. Su absorcidn gastrointestinal es limitada y disminuye en presencia
de alimentos, un 50% del farmaco absorbido se une al tejido 6seo y el resto se

elimina sin cambios en la orina. (17)
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3.3 Pamidronato

Es un aminobifosfonatos que esta indicado en el tratamiento de hipercalcemia
inducida por tumores, metastasis 6sea, mieloma multiple y enfermedad de Paget
del hueso.(18)

Es un potente inhibidor de la resorcidn 6sea osteoclastica ya que inhibe el acceso
de los precursores de los osteoclastos al hueso y su posterior transformacion en
osteoclastos maduros y reabsorbibles. Tiene una fuerte afinidad por los tejidos
calcificados y se elimina por excrecion renal. (18)

Segun Gucalp una unica infusién de 60 mg de pamidronato fue mas eficaz que
el etidronato en el tratamiento de hipercalcemia relacionado con cancer. (18)
Berenson y colegas demostraron que las infusiones mensuales brindan una
proteccion significativa contra las complicaciones esqueléticas y una mejora en

la calidad de vida en pacientes con mieloma multiple estadio Ill. (18)

3.4 Risedronato

Bifosfonato nitrogenado analogo de lipidos fosfatados que inhiben la resorcién
Osea ya que actua sobre los osteoclastos maduros o sobre sus precursores.(17)
La inhibicion de la velocidad de resorcion ésea conduce de manera indirecta a la
formacién del hueso de manera especifica inhibe a la enzima responsable de la
biosintesis de lipidos esenciales en el proceso postranscripcional de la proteina
GTPasa; la disminucion de las concentraciones de este segundo mensajero
reduce la actividad osteoclastica de resorcién ésea. (17)

Su administracion repetida reduce la velocidad de formacion de nuevas unidades
remodeladoras de hueso. lo que conduce al aumento de la masa 6sea después
de varios meses de tratamiento. Los efectos del farmaco se pueden presentar
semanas después de iniciar el tratamiento. (17)

Su absorcion gastrointestinal es limitada y su biodisponibilidad es baja (0.50% a
0.75%) la cual disminuye en presencia de alimentos, un 60% del farmaco
absorbido se une al tejido 6seo y el resto se elimina sin cambios en orina y su

vida media de eliminacién es de 480 h. (17)
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3.5 Zoledronato

Bifosfonato nitrogenado analogo de lipidos fosfatados que inhiben la resorcion
0sea ya que actua sobre los osteoclastos maduros o sobre sus precursores. (17)
La inhibicion de la velocidad de resorcion 6sea conduce de manera indirecta a la
formacion del hueso de manera especifica inhibe a la enzima responsable de la
biosintesis de lipidos esenciales en el proceso postranscripcional de la proteina
GTPasa; la disminucion de las concentraciones de este segundo mensajero
reduce la actividad osteoclastica de resorcidn ésea. (17)

Su administracién repetida reduce la velocidad de formacion de nuevas unidades
remodeladoras de hueso. lo que conduce al aumento de la masa 6sea después

de varios meses de tratamiento. (17)

e Inhibe la resorcién Osea sin alterar la formacién, mineralizacion o las
propiedades mecanicas del hueso. (17)

e En pacientes con hipercalcemia con tumor maligno, la normocalcemia se
observa en 7 a 10 dias con una duracion de 30 dias. (17)

e En pacientes con enfermedad de Paget la reducciéon de los marcadores
de resorcion 6sea se observan en 3 a 5 dias. (17)

e Después de una infusion intravenosa 22% se une a proteinas, se
disminuye rapidamente en el tejido 6seo de donde se libera lentamente
no se biotransforma. (17)

e Se elimina sin cambios en la orina con una vida media de eliminacién de
146h. (17)

e Inhibe la actividad osteoclastica e induce la apoptosis de los osteoclastos,
al unirse avidamente a la matriz 6sea, el acido zoledroénico inhibe la
resorcion osteoclastica del hueso y cartilago mineral.(18)

e Es superior al pamidronato en el tratamiento de la hipercalcemia de

tumores malignos.(18)
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2.6 Denosumab

Son inhibidores directriz del ligando RANK, son farmacos antiosteoclasticos si
bien provocan apoptosis a los osteoclastos mientras reabsorben el hueso la
accion principal del denosumab es reducir el numero inhibiendo su desarrollo y
neutralizar la accién del ligando RANK producido por el cancer. (3)

Se une al RANKL una proteina transmembranal fundamental para la
supervivencia de los osteoclastos, el denosumab evita que RANKL active el
receptor activador del factor nuclear k B (RANK) en la superficie de los
osteoclastos y por tanto modula la resorcion 6sea y la liberacién de calcio del
hueso. (18)

Denosumab
= = Z i
a = Médula 6sea
- . 3 o precursor de osteoclastos
]
» Inmaduro
Ligando derango )\ 'y S P 3 osteoclasto
I vad @ No esta funcionando
nactivado osteoclasto

Ligando de rango

Hueso reabsorbiendo
osteoclasto

Denosumab
+

tocilizumab Denosumab

Denosumab

Fusion de multiples
mononuclear

Colonia de macréfagos osteoclastos via RANK RANGO Denosumab
factor estimulante  Ligandoderango  ligando IL-1 e IL-6 ligando IL-1 bifosfonatos
) Q Q
hematopoyético Comprometido Diferenciado Inactivo Activo
célula madre osteoclasto multinucleado multinucleado osteoclasto
precursor osteoclasto osteoclasto
(PU.I+) cFosty
b RANGO+

Figura (a) La inhibicion del ligando RANK por parte de denosumab afecta a los precursores de osteoclastos
mononucleares en la medula 6sea, a los osteoclastos en desarrollo en la medula 6sea, a los osteoclastos
en maduracion y a los osteoclastos multinucleares adultos.

Figura (b) Debido a que el ligando RANK es necesario en la mayoria de las fases del desarrollo y madurez
de los osteoclastos, los inhibidores del ligando RANK como el denosumab tiene un profundo efecto negativo

sobre la remodelacion y renovacion ésea.

Imagen tomada de Marx 2022 (3)
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Es administrada por via subcutanea con una dosis estandar de 120 mg una vez
cada 4 semanas cuando se utiliza para el tratamiento de la enfermedad dsea
osteolitica maligna. (18)

Ha sido aprobada por la FDA en una dosis mas baja de 60 mg por via subcutanea
cada 6 meses para el tratamiento de osteoporosis. (18)

El denosumab se asocia con mayor densidad mineral 6sea y una reduccion en
la incidencia de nuevas fracturas vertebrales en pacientes tratados contra cancer

de prostata. (18)

AGENTES ANTIRRESORTIVOS APROBADOS POR LA ADMINISTRACION
DE ALIMENTOS Y MEDICAMENTOS DE LOS EU.

Agentes Indicaciones oncoldgicas
Pamidronato e Hipercalcemia inducida por tumores

e Metastasis predominantemente liticas de tumores

sélidos y mieloma multiple

Zoledrdénico e Hipercalcemia maligna

e Mieloma multiple

e Pacientes con metastasis 6sea documentadas de
tumores 0Oseos (junto con terapia antineoplasica
estandar)

e Paciente con cancer de prostata que presentar
enfermedad progresiva después del tratamiento con al

menos una terapia hormonal

Denosumab e Prevencion de eventos relacionados con el esqueleto
en pacientes con metastasis 6seas de tumores solidos
e Tratamiento de tumor 6seo de células gigantes
e Tratamiento de hipercalcemia de tumores malignos
resistentes al tratamiento con bisfosfonatos

Tabla tomada de Mehrotra 2015 (18)
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Para denosumab, la via de administracion subcutanea el tratamiento es la misma
para pacientes con osteopenia/osteoporosis que para pacientes con cancer.
Aqui la diferencia en toxicidad esta relacionada con la dosis (60 mg frente a 120
mg) y la frecuencia de administracion (una vez cada 6 meses frente a una vez
por mes. (18) Es importante senalar que el cambio de un bifosfonato a
denosumab puede aumentar la rapidez con que se desarrolla MRONJ (por sus

siglas en ingles Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw). (3)
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CAPITULO 4 ANTIANGIOGENICOS

Utilizados en terapias para tratar el cancer. Los farmacos antiangiogénicos que
se sabe que causan osteonecrosis por si solos son bevacizumab y sunitinib. (3)
Como resultado de la importancia de la vasculatura para la cicatrizacién de
heridas se ha planteado la hipétesis de que los farmacos que alteran la
vascularizacion normal pueden afectar al riesgo de ONM.(19)

La angiogénesis implica el desarrollo de nuevos vasos sanguineos que ayudan
al crecimiento de un tumor, al igual que pueden funcionar como recursos para
que las células cancerigenas hagan metastasis.(20)

Actualmente se han aprobado varios inhibidores de la angiogénesis para el
tratamiento de una amplia gama de tipos de cancer y algunas enfermedades
oculares por lo que muchos pacientes han sido tratados con los agentes para
tumores solidos, locales y metastasicos sin embargo varios mediadores como el
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y sus sefales correspondientes

estan predominantemente involucrados en este proceso.(20)

4.1 Inhibidores de latirosina quinasa (TKI)

Son agentes quimicos que inhiben la actividad quinasa de los receptores tirosina
quinasa, la mayoria son inhibidores de moléculas pequefias con potente
actividad inhibidora en el sitio de unién catalitico de dominio intracelulares
VEGFR-2. (20)

La primera generacion de TKI antiangiogénicos, como sunitinib sorafenib
pazopanib también tiene una gama mas amplia de objetivos de quinasa cPDGR
C-KIT, FT3 RET CSF1R ademas de los EGFR. (20)

4.2 Agentes bioldgicos proteicos (PBA)

Incluye anticuerpos mononucleares (mab) como bevacizumab y zivaflibereceptor
el primero actua alterando la funcién del factor de crecimiento endotelial vascular
A (VEGF-A) y el segundo es una proteina de fusion recombinante que funciona
como un receptor sefiuelo de VEGF, uniéndose a VEGF,VEGF-B y placentario
factor de crecimiento (PIGF). (20)
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Se han identificado varios efectos adversos mediante el uso de la terapia
antiangiogénica hipertension, eventos tromboembdlicos, trombocitopenia y
osteonecrosis de la mandibula relacionada con medicamentos. (20)

Los farmacos antiangiogénicos se han relacionado a MRONJ (por sus siglas en
ingles Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw) ya que la inhibicion de la
angiogeénesis afecta negativamente a la capacidad del hueso para regenerarse,

remodelarse y aumenta la susceptibilidad a las sobreinfecciones. (20)

Los dos farmacos que se han visto relacionados con MRONJ es bevacizumab y
sunitinib que se usan para el tratamiento del cancer, el primero es un anticuerpo
humanizado, fue aprobado como tratamiento de primera linea para pacientes
con cancer colorrectal en combinacién con quimioterapia estandar. (20)(21)
Inhibe el crecimiento tumoral por el bloqueo de la funcién del VEGF, un potente
mitdgeno y activador de los pericitos y células endoteliales al que se unen en su
fase soluble. Se ha demostrado su eficacia en otros tumores como el renal,

pulmén, ovario, y mama.(21)

Normalmente se administra via intravenosa segun el peso, pero lo mas comun
es 500 mg cada 2 semanas, los casos notificados de MRONJ por este farmaco
se encuentran en su mayoria en estadio | responde a la interrupcién ya sea con

estabilizacidn, secuestro extirpacion quirurgica local. (3)

Sunitinib es un inhibidor de la tirosina quinasa que se administra principalmente
a pacientes con cancer renal inhibe varios factores de crecimiento requeridos por
el cancer, pero parece tener mas efecto sobre VEGF. Tiene mas casos
notificados de MORNJ que bevacizumab los casos de MRONJ son en estadio |l
y lll es un medicamento que se toma en dosis diarias entre 12.5mg y 50 mg
durante nueve ciclos de 6 semanas la interrupcion del farmaco parece detener
la progresion de MRONJ. (3)
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CAPITULO 5 OSTEONECROSIS MEDICAMENTOSA

5.1 Antecedentes

EN 1845 se documentaron numerosos casos de necrosis mandibular en
cerrilleros y mineros de fosfato, las cerillos se sumergian en un compuesto de
fosfato, los mineros respiraban vapores de fésforo mientras trabajaban, la
exposicion diaria cronica a los fosfatos provoco una acumulacién de compuestos
de fosfato en el hueso (mandibula/maxila) que finalmente provoco el trastorno
ocupacional “mandibula fosfatada“ esta condicidn provocaba mucho dolor
acompafado de secrecion fétida. Los primeros casos de “mandibula fossy” se

trataron con enfoque similar a la osteoradionecrosis. (16)

En 2003 Marx informé 36 casos de osteonecrosis de la mandibula relacionados
con acido zoledrénico o pamidronato, donde observo exposicion 6sea con
presencia de dolor que no respondia a tratamiento médico o quirurgico.(4)
Afectando principalmente a pacientes que tenian tratamiento con bisfosfonatos
de modo intravenoso, poco después comenzaron a aparecer casos similares con
bisfosfonatos orales y denosumab. Aunque el mecanismo de accion de estos
farmacos puede diferir, ambos implican la inhibicion de los osteoclastos y la

alteracion del recambio 6seo y la cicatrizacion normal. (5)

5.2 Definicion

En 2014 la Asociacién Estadounidense de Cirujanos Orales y Maxilofaciales
(AAOMS por sus siglas en ingles American Association of Oral and Maxillofacial
Surgeons) propuso el término “osteonecrosis de la mandibula relacionados con
medicamentos” (MRONJ). (4) Se han propuesto muchas otras definiciones como
DIONJ (osteonecrosis de los maxilares inducida por farmacos) propuesto en
2003 por Marx, BAONJ (osteonecrosis de los maxilares asociada a
bisfosfonatos) y CONJ (quimio-osteonecrosis de los maxilares.(3)

La MRONUJ se asocia con terapias antirresortivas y antiangiogénicas.(2)

Robert Marx la defini6 como: hueso expuesto que no cicatriza en mandibula o

maxila que esta presente durante mas de 8 semanas en una persona que recibio
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un medicamento sistémico que se sabe que causa ONM (osteonecrosis

mandibular) en pacientes sin cancer oral y sin tratamiento de radioterapia.(3)

También se puede definir como hueso necrotico expuesto en la regidon
maxilofacial durante al menos 8 semanas en pacientes que recibieron un
medicamento antirresortivo por cancer de hueso primario o0 metastasico,
osteoporosis 0 enfermedad de Paget, sin antecedentes de radioterapia en la
mandibula y maxila. Recientemente la AAOMS (por sus siglas en ingles
American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons) revisar la definicion
para incluir hueso expuesto o hueso que "puede ser sondado a través de una
fistula intraoral o extraoral en pacientes que toman medicamentos antirresortivos
0 antiangiogénicos, esto se afiadié debido a la importancia clinica del “hueso
sondado” ya que no siempre se observa hueso francamente expuesto pese a

que es notablemente necrético y radiograficamente similar.(22)

5.3 Clasificacion

Un sistema de clasificacién clinica desarrollado por Ruggiero y colegas,
adoptado por la AAOMS en 2006 y actualizada en 2014 ha servido para
categorizar a los pacientes con MRONJ (por sus siglas en ingles Medication-
Related Osteonecrosis of the Jaw), dirigir pautas de tratamiento racional y
recopilar datos para evaluar el pronostico y los resultados del tratamiento en

pacientes que han usado medicamentos antirresortivos y antiangiogénicos.(2)

Los pacientes sin evidencia de hueso expuesto o necrético se consideran “en
riesgo” si han estado expuestos a medicamentos antirresortivos o
antiangiogénicos.(2)

Se debe tomar en consideracion el tipo de medicamento utilizado a qué dosis y
via de administracion ademas del tiempo en que se administré para valorar el

riesgo de tener osteonecrosis tras un tratamiento dental.(2)

En 2009 la AAOMS (por sus siglas en ingles American Association of Oral and

Maxillofacial Surgeons) cre6 una categoria de etapa 0 para agregar a los
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pacientes en riesgo con signos y sintomas no especificos como dolor, formacion
de abscesos, funcidn sensorial alterada u osteoesclerosis, pero sin presentar
evidencia clinica de necrosis o0 hueso expuesto desde entonces se observo que
el 50% de los pacientes en etapa 0 progresaron a las etapas 1,2,3 por lo que aun
sigue en investigacion el grado de progresion de esta etapa a ONM. En 2017 la

AAOMS redefinio la etapa 0 para agregar signos radiograficos adicionales.(2)

ESTADIO 0 (VARIANTE NO EXPUESTA)

DEFINICION Paciente sin evidentemente clinica de hueso necrético o expuesto.
Presenta sintomas clinicos y radiograficos inespecificos.

SINTOMAS e Odontalgia no explicada por una causa odontogénica.

e Dolor 6seo sordo y doloroso en la mandibula que puede irradiarse
a la region temporomandibular.

e Dolor sinusal que puede estar asociado con inflamacién y
engrosamiento de la pared del seno maxilar.

e Funcion neuro sensorial alterada.

HALLAZGOS e Movilidad dental no explicada por enfermedad periodontal.
CLINICOS e Fistula periapical/periodontal que no esta asociada con necrosis
pulpar atribuida a caries, traumatismo o restauraciones.

HALLAZGOS e Pérdida o reabsorcion de hueso alveolar no atribuible a

RADIOGRAFICOS enfermedad periodontal crénica.

e Cambios en el patrén trabecular: hueso denso y sin hueso nuevo
en los alvéolos de extraccion.

e Regiones de osteosclerosis que afectan al hueso alveolar y/o
hueso basilar circundante.

e Engrosamiento/oscurecimiento  del ligamento  periodontal
(engrosamiento de la lamina dura, esclerosis y disminucién del
tamano del espacio del ligamento periodontal)

Tabla tomada de Ruggiero2015 (2)



DEFINICION

SINTOMAS

HALLAZGOS
CLINICOS

HALLAZGOS
RADIOGRAFICOS

ESTADIO |

Pacientes que presentan hueso expuesto y necrotico o fistula que
penetra en el hueso.

Suelen ser asintomaticos.

No tienen evidencia de infeccidn o inflamacion significativa de los
tejidos blandos regionales o adyacentes.

Es posible presentar sintomas de dolor antes del desarrollo de
cambios radiograficos.

Hueso expuesto y necratico o fistula que penetra en el hueso.

También pueden presentar los hallazgos radiograficos
mencionados para el estadio 0 dentro de la region del hueso
alveolar.

Pérdida o reabsorcion de hueso alveolar no atribuible a
enfermedad periodontal crénica.

Cambios en el patron trabecular: hueso denso y sin hueso nuevo
en los alvéolos de extraccion.

Regiones de osteosclerosis que afectan al hueso alveolar y/o
hueso basilar circundante.

Engrosamiento/oscurecimiento del ligamento periodontal
(engrosamiento de la ldmina dura,esclerosis y disminucion del
tamano del espacio del ligamento periodontal).

Tabla tomada de Ruggiero2015 (2)

Estadio | de MRONJ Marx 2022 (3)
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DEFINICION

SINTOMAS

HALLAZGOS
CLINICOS

HALLAZGOS
RADIOGRAFICOS

ESTADIO Il

Hueso expuesto y necrotico o fistula que penetra en el hueso con
evidencia de infeccion.

Suelen ser sintomaticos y presentan dolor, inflamacion de los
tejidos blandos adyacentes o regionales, o infeccion secundaria

Hueso expuesto y necrotico o fistula que penetra en el hueso con
evidencia de infeccion

Eritema en las regiones del hueso expuesto.

Puede presentar drenaje purulento.

También pueden presentar los hallazgos radiograficos
mencionados para el estadio 0 dentro de la region del hueso
alveolar.

Pérdida o reabsorcibn de hueso alveolar no atribuible a
enfermedad periodontal crénica.

Cambios en el patrén trabecular: hueso denso y sin hueso nuevo
en los alvéolos de extraccion.

Regiones de osteosclerosis que afectan al hueso alveolar y/o
hueso basilar circundante.

Engrosamiento/oscurecimiento  del  ligamento  periodontal
(engrosamiento de la lamina dura,esclerosis y disminucion del
tamano del espacio del ligamento periodontal).

Tabla tomada de Ruggiero 2015 (2)

Estadio Il de MRONJ Marx 2022 (3)
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ESTADIO Il

DEFINICION e Pacientes que presentan hueso expuesto y necrético o fistula que
penetra en el hueso con presencia de dolor e infeccion.

SINTOMAS e Evidencia de dolor asociado con inflamacion de los tejidos blandos
adyacentes o regionales o infeccion secundaria.

HALLAZGOS ¢ Pueden presentar ademas de uno o mas de los siguientes:
CLINICOS

e Hueso necrotico expuesto que se extiende mas alla de la region
del hueso alveolar, es decir el borde inferior y la rama de la
mandibula, el seno maxilar.

e Fractura patologica.

e Fistula extraoral.

e Comunicacion oral-antral/oral/nasal.

e Osteomielitis que se extiende hasta el borde inferior de la

mandibula o el suelo del seno.

HALLAZGOS e También pueden presentar los hallazgos radiograficos

RADIOGRAFICOS mencionados para el estadio 0 dentro de la regiéon del hueso
alveolar.

e Pérdida o reabsorcion de hueso alveolar no atribuible a
enfermedad periodontal crénica.

e Cambios en el patrén trabecular: hueso denso y sin hueso nuevo
en los alvéolos de extraccion.

e Regiones de osteosclerosis que afectan al hueso alveolar y/o
hueso basilar circundante.

e Engrosamiento/oscurecimiento  del ligamento  periodontal
(engrosamiento de la lamina dura,esclerosis y disminucion del
tamano del espacio del ligamento periodontal).

Tabla tomada de Ruggiero2015 (2)

Figura (a) DIONJ en estadio Il debido a zolendronato IV a 5mg/afio después de seis meses.
Figura (b) DIONJ extenso en estadio lll con fractura patoldgica por denosumab administrada como remplazo
de zolendronato.

Imagen omada de Marx 2022 (3)



Robert E. menciona el siguiente sistema de clasificacion de los estadios en su
libro osteonecrosis de la mandibula inducida por medicamentos, como
diagnosticar prevenirlo y tratarlo. (3)

Descripcion

=0 Evidencia radiografica y/o clinica de toxicidad 6sea alveolar sin exposicion 6sea,
esto a menudo se reconoce como esclerosis de la lamina dura vy
ensanchamiento del espacio del ligamento periodontal. A menudo se observa
sintomaticamente como, dolor 6seo profundo o dolor dental, movilidad dental no
atribuida a causas mas obvias.
esta etapa debe tomarse como precaucion de que puede quedar hueso
expuesto si se somete a cualquiera de los factores iniciadores.

=l Hueso expuesto limitado a un cuadrante.

=l lIN Hueso expuesto en dos cuadrantes.

=z lM Hueso expuesto en 3 o cuadrantes o osteomielitis hasta el borde inferior de la
mandibula o fractura patoldgica o extension en el seno maxilar.

5.4 Factores de riesgo

Se han identificado una serie de factores de riesgo potenciales asociados a
osteonecrosis mandibular, estos incluyen: antecedentes de traumatismos
dentoalveolar, la dosis y via de administracion y el tipo de bifosfonatos. el trauma
dentoalveolar reciente fue el factor de riesgo mas prevalente constante, duracién
de la exposicidon a los bisfosfonatos también parece estar relacionada con la
probabilidad de desarrollar osteonecrosis, los regimenes de tratamiento mas
prolongados se asocian a un mayor riesgo de ONM ademas los bisfosfonatos
intravenosos mas potentes como el pamidronato y especialmente el

zolendronato son mas riesgosos que los orales.(23)

e Extraccién dental
El factor de riesgo inicial mas comun para DIONJ (por sus siglas en ingles Drug-
Induced Osteonecrosis of the Jaws )es la extraccion de piezas dentales ya que
crea una mayor necesidad de recambio 6seo, que es posible que el hueso
alveolar no pueda satisfacer, en el 61% de casos de extracciones dentales

procedio a osteonecrosis.(3)



e Oclusion traumética/espontanea
Segun Robert E. alrededor de 30% de los casos con DIONJ en pacientes que
llevaron tratamiento con bisfosfonatos esta relacionada con oclusion traumatica.
El 50% de los casos de DIONJ por cualquier farmaco ocurren en el area lingual
posterior de la mandibula donde la amplia tabla oclusal de los molares y la carga
axial de las fuerzas oclusales se dirigen a la corteza lingual, en estos mismos

casos se observa a menudo el patron de desgaste y los habitos de bruxismo.(3)

e Inflamacién crénica
La inflamacion crénica por enfermedad periodontal no tratada es un factor
iniciador o contribuye a otro factor inicial, la inflamacion aumenta la tasa de
recambio del hueso alveolar mediada por osteoclastos, lo que hace que el hueso
muera si se carga con un bifosfonato o si la poblacion de osteoclastos disminuye

con denosumab.(3)

e Intrusion quirurgica en hueso alveolar
Al igual que las extracciones dentales muchos otros procedimientos
odontoldgicos resultan en DIOMJ (biopsias de hueso alveolar, alargamiento de
corona, cirugia periodontal ésea, colocacidon de implante) puesto que imparten
un grado de traumatismo al hueso el cual crea una necesidad de remodelacion

0sea que estos farmacos inhiben.(3)

La Asociacion Estadounidense de Cirujanos Orales y Maxilofaciales (AAOMS
por sus siglas en ingles American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons)

agrupo los factores de riesgo para el desarrollo de MRONJ en 3 tipos principales:

Relacionados con medicamentos

(Potencia y duracién, del tratamiento con bisfosfonatos) entre pacientes con
cancer, pacientes con osteoporosis, pacientes con enfermedad &sea no
maligna.(16,24)

Se ha demostrado que el tipo de bifosfonatos y la duracion de la exposicion

influyen en el desarrollo de la osteonecrosis, los bisfosfonatos que contienen
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nitrogeno, pamidronato y alendronato ha sido descritos como los principales en
causar MRONJ. (16,24)

Sugirieron que el riesgo a desarrollar osteonecrosis es 10 veces mayor con acido
zoledronico que con pamidronato. Una posible explicacion es el efecto inhibidor
mas potente del zolendronato sobre el recambio 6seo en comparacién con el
pamidronato que conduce a una mayor fragilidad 6sea. (16)

Los regimenes mas prolongados y de via intravenosa se asocian a un riesgo
mayor de tener MRONJ. (16)

Factores locales
(Anatomia local, traumatismo debido a cirugia dentoalveolar)
e Operaciones dentoalveolares
e Factores anatomicos

e Enfermedad bucal concomitante

Factores demograficos y sistémicos
(edad, raza, diagnostico de cancer, diagnostico de osteoporosis) (16)
Se han considerado otros factores de riesgo tales como:
e Tratamiento intravenoso con dosis elevadas de bisfosfonatos
e Inmunosupresidon por quimioterapia o esteroides
e Anemia
e Cirugia odontoldgica o sepsis, dentaduras mal adaptadas de higiene oral
defectuosa
e Pacientes de sexo femenino
e Pacientes mayores

e Tabaquismo (1)



Figura (a) DIONJ iniciada tras una cirugia 6sea periodontal.

Figura (b) DIONJ iniciada por una extraccion dental.

Figura (c) La DIONJ clinica se observa con mayor frecuencia en la corteza lingual opuesta a los molares
Figura (d) DIONJ adyacente al molar con evidencia de desgaste severo.

Figura (mi) La carga axial de los molares se dirige a la corteza lingual y es responsable de la alta incidencia
de DIONJ en esa ubicacion.

Imagen tomada de MRONJ Marx 2022 (3)

5.5 Fisiopatologia

El mecanismo por el cual los bisfosfonatos causan osteonecrosis es incierto un
proceso de patogénesis propuesto sugiere que la potente inhibicion de la funcidn
osteoclastica medida por bisfosfonatos conduce a una disminuciéon de la
resorcion ésea e inhibe la remodelacion del recambio éseo normal lo cual resulta
en areas de acumulaciéon de microdanos y reduccion de algunas propiedades
mecanicas del hueso lo que puede provocar el desarrollo de inflamacion y areas
expuestas del hueso que no cicatriza. (16)

Marx sugiri6 que la osteonecrosis es el resultado de osteopetrosis local, sin
embargo, existen otras afecciones sistémicas que pueden relacionarse con una

disminucién del recambio 6seo tales como el hipotiroidismo.(16)

La AAOMS (por sus siglas en ingles American Association of Oral and
Maxillofacial Surgeons) en el 2014 a partir de estudios en animales adquirio un
conocimiento significativo sobre la fisiopatologia de la MRONJ.

Tanto los estudios en animales como en humanos sugieren que un mecanismo
antirresortivo junto con inflamacion o infeccion es suficiente para producir

MRONJ. A medida en que continuan las investigaciones se considera que la
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osteonecrosis es mas multifactorial se han propuesto multiples hipotesis sobre

la fisiopatologia general de esta enfermedad.(20)

e Inhibicion de laremodelacion ésea
Los medicamentos antirresortivos incluidos los bisfosfonatos (BF) y el
denosumab tienen efectos directos sobre la formacion, diferenciacion o funcion
de los osteoclastos.(20)
En la osteoporosis los BF son una terapia de primera linea para disminuir la
remodelacién ésea, aumentar la densidad mineral ésea y disminuir la fractura
vertebral y de hueso largo, los BF en dosis mas elevadas se también se utiliza
en tumores malignos 6seos primarios y metastasis 6sea. (20)
El uso de DMB solo ha sido aprobado para su uso desde 2010 su uso ha
aumentado significativamente tanto para la osteoporosis como para la
enfermedad maligna. (20)
Las muestras de hueso humano también muestran un numero mayor de
osteoclastos no funcionales que rodean el hueso necrético en pacientes tratados
con BF reforzando asi la inhibicién de la remodelacion ésea como hipotesis

principal en la fisiologia de MRONJ. (20)

e Inflamacion o infeccion

Pese a que se ha demostrado que la extraccion dental es el principal evento
desencadenante del desarrollo de MRONJ, se ha demostrado que la mayoria de
los dientes extraidos tenian enfermedad periodontal o periapical persistente. (20)
La presencia de citocinas inflamatorias, especificamente en el sitio MRONJ
también respalda el importante papel de la inflamaciéon como prueba del aumento
de la inflamacién sistémica y su contribucion al desarrollo de MRONJ

La reduccion de los marcadores inflamatorios minimizé la prevalencia de
MRONUJ. (20)

La presencia de bacterias en el hueso necroético expuesto también contribuye en
la gravedad de la enfermedad donde el dolor y los signos de infeccion definen la
etapa 2 de MRONJ ya que la mala higiene bucal y la presencia de biopelicula

estan asociadas con el desarrollo de MRONJ. (20)
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e Inhibicién de la angiogénesis

Los modelos animales demuestran una disminucion de vascularizacioén en los
sitios de MRONJ y una disminuciéon de los microvasos durante las promesas
etapas de curacion ésea, ademas la angiogénesis que normalmente se observa
durante la curacion del alveolo de extraccion es inhibida por los BF y se ha
demostrado que tanto los BF como el DMB disminuyen el area arterial, el area
venosa, y la vascularidad general de los tejidos periodontales durante el
desarrollo temprano y tardio de MRONJ. (20)

Los medicamentos antiangiogénicos como los inhibidores del receptor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), los inhibidores del receptor de tirosina

quinasa y los farmacos inmunomoduladores pueden asociarse con MRONJ. (20)

A
DIONJ causada por bevacizumab

Imagen tomada de Marx 2022 (3,11)
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CAPITULO 6 DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

6.1 Diagnostico

Para un correcto diagnéstico de MRONJ es primordial realizar una historia clinica

detallada al igual que una inspeccion intraoral exhaustiva por lo cual la

asociacion dental americana (ADA) emite algunas recomendaciones generales

para el manejo de pacientes que han recibido medicamentos antirresortivos y

antiangiogenicos. (11)

Realizar una exploracion integral a todos los pacientes que no se han
sometido a una atencidén odontoldgica antes del tratamiento o en fases
tempranas.

Realizar revisiones periodicas durante el tratamiento.

Hacer énfasis en el mantenimiento de tejidos orales saludables mediante
practicas de higiene oral.

Mantener al odontélogo al tanto de cualquier anomalia en boca

minimizar la manipulacién quirurgica.

Realizar la cirugia de manera localizada para poder vigilar la cicatrizacion
antes de llevar a cabo un procedimiento mas amplio.

Prescribir enjuagues con clorhexidina dos veces al dia durante el periodo
de recuperacion de dos meses y prescribir antibioticos orales tanto antes

como después de la cirugia. (11)
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Evaluacién inicial

Historia clinica y exploracion fisica
Evaluacion radiografica con rx panoramica e imagenes avanzadas con CT
(incluida CBCT) o MRI o PET/CT escaner.

estadificacion preliminar de la osteonecrosis

Instruccion de medidas no operativas iniciales (enjuagues, antibioticos,
secuestroectomia)

Repetir estadificacion de la osteonecrosis
Evaluacion de la estabilidad de la enfermedad frente a progresion de la

misma
Toma de decisidon compartida Toma de decisién compartida
para el tratamiento de MRONJ para el tratamiento de MRONJ
con terapia no quirurgica con terapia quirurgica

Esquema tomado de Ruggiero et al. 2022 (24)

Los odontdlogos deben tener en cuenta el riesgo de MRONJ al realizar el
consentimiento informado, asi como al realizar la historia clinica.
Se debe considerar un diagnostico de MRONJ si un paciente presenta los
siguientes criterios:
e Tratamiento actual o previo con agentes antirresortivos y/o
antiangiogénicos.
e Hueso expuesto o que puede ser sondeado a través de una fistula
intraoral o extraoral en la region maxilofacial que ha persistido por mas de
8 semanas.
e Que no haya antecedentes de radioterapia, ni enfermedad metastasica
evidente en los maxilares.
e El diagnostico diferencial debe excluir osteites alveolar, sinusitis,

gingivitis/periodontitis. (2)

44



Estrategias de prevencion de MRONJ

Preterapia e Educar al paciente sobre los riesgos potenciales asociados
(enfermedad no con terapia antirresortiva a largo plazo
maligna) e La optimizacidn de la salud dental puede ocurrir
simultaneamente

Preterapia e Educar a los pacientes sobre el mayor riesgo de MRONJ y la
(enfermedad importancia de una atencion dental reglamentada
maligna) e Optimizacion de la salud dental previa al inicio del tratamiento
antirresortivo si las condiciones sistémicas lo permiten
(extraccion de dientes no restaurables o de mal prondstico).

Durante laterapia e No hay alteracion del plan operativo para la mayoria de los
antirresortiva pacientes.
(enfermedad no e Las consideraciones incluyen el cronograma de
maligna) medicamentos, la duracién de la terapia, las comorbilidades,

otros medicamentos (especialmente quimioterapia, esteroides
0 antiangiogénicos), el grado de infeccion/ inflamacion
subyacente y el alcance de la cirugia a realizar. Las
vacaciones de drogas son controvertidas.

e BTMTt no son una herramienta util para evaluar el riesgo de

MRONUJ.
Durante laterapia e Educar a los pacientes sobre el mayor riesgo de MRONJ en el
antirresortiva/ contexto de una enfermedad maligna.
terapias dirigidas e Educar al paciente sobre la importancia de la prevencion y el
(enfermedad cuidado dental reglamentado.
maligna) e Evite la cirugia dentoalveolar si es posible.
e Considere técnicas de retencion de raices para evitar
extracciones.

e Los implantes dentales estan contraindicados.
e |as vacaciones de drogas son controvertidas.

Tabla tomada de Ruggiero eat al 2022 (24)

Robert E menciona una guia para el cuestionario en la historia clinica a pacientes

con antecedentes de osteopenia/ osteoporosis:

e ; Estas actualmente en tratamiento por osteopenia u osteoporosis?
e ,Ha recibido tratamiento por osteopenia u osteoporosis en el pasado o
actualmente? Si es asi ¢cual es el nombre del medicamento? ;fue

tratamiento via intravenoso o via oral? De forma oral (alendronato,
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risedronato, e ibandronato) via intravenosa por debajo de la piel
(denosumab) infusidn intravenosa una vez al afio ( zolendronato)

¢ Cuanto tiempo lleva recibiendo el medicamento?

¢,Cuando fue la ultima vez que recibié el medicamento?

¢ Tiene el habito de rechinar los dientes (bruxismo)? (3)

puntos clave del examen clinico oral para evaluar DIONJ:

Examinar minuciosamente las areas linguales posteriores retrayendo la
lengua

Busque areas sutiles u obvias de hinchazoén, enrojecimiento, tejido de
granulacién y fistulas debajo de las cuales puede existir hueso expuesto.
Examinar si existe movilidad dental.

Buscar fistula cutanea.

Examinar si existe torus presente.

Busque hueso expuesto en areas de cirugia oral reciente, especialmente
en alvéolos de extraccion.

Examinar cuidadosamente la oclusion en busca de desgastes exclusivo,

contactos prematuros y aparatos mal ajustados. (3)

Figura (a) Sitio mas comun para DIONJ es la corteza lingual mandibular posterior
Figura (b) Torus, sitio frecuente para DIONJ

Imagen tomada de Marx 2022 (3)
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6.2 Imagenologia

Las caracteristicas radiograficas de MRONJ siguen siendo relativamente
inespecificas, la radiografia simple no suele demostrar ninguna anomalia en las
primeras etapas de la enfermedad debido al grado limitado de descalcificacidén
presente por lo que, son herramientas deficientes de deteccion para esta
enfermedad. Sin embargo, los hallazgos en las radiografias panoramica, como
la osteoesclerosis localizada o difusa o el engrosamiento de la ldmina dura,
pueden predecir sitios futuros de hueso necrotico expuesto. Poca o nula
osificacion en un sitio de extraccidn anterior también puede representar un signo
radiografico temprano.(2)

Los hallazgos en la tomografia computarizada (TC) tampoco son especificos,
pero esta modalidad es significativamente mas sensible a los cambios en la
mineralizacion 6sea por lo que es mas probable que demuestre areas de
esclerosis focal, lamina dura engrosada, formacion temprana de secuestro y

presencia de reacciones reactivas. (2)

Exploracion coronal de haz conico en un paciente con MRONJ en estadio Ill. Hay opacificacion
parcial del seno maxilar derecho, con secuestro del hueso alveolar maxilar que se extiende hasta el suelo

del seno

Imagen tomada de Ruggiero 2015 (2)
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Puntos radiograficos para buscar en radiografia panoramica:

Esclerosis de la lamina dura.

e Areas difusas de osteoesclerosis.

e Areas de osteomielitis.

e Una alteracion en el patron éseo trabecular normal.

e Irregularidad inicial que separa la corteza lingual en una o mas areas de
la mandibula.

e Una alteracidén en el suelo del seno maxilar o una opacidad dentro del
seno maxilar.

e Osteomielitis que se extiende hasta el borde inferior de la mandibula o

una fractura patoldgica.(3)

Radiografia panoramica que demuestra osteoesclerosis focal, retraso en la curacion en el sitio de
extraccion y osificacion deficiente, un paciente con mielomamultiple y antecedentes de 3 afos de
tratamiento con zolendronato intravenoso. El diente habia sido extraido afios antes de que se tomara esta
radiografia.

Imagen tomada de Ruggiero 2015 (2)
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6.3 Tratamiento

La AAOMS (por sus siglas en ingles American Association of Oral and
Maxillofacial Surgeons) ha desarrollado una serie de algoritmos de tratamiento
para agilizar la evaluacion y las estrategias de manejo para pacientes con
MRONJ, estas estrategias se basan en una revisidn actual de las terapias
operatorias y no operatorias y no operatorias y sus resueltos asociados

procurando que sean aceptables para cada etapa de la enfermedad. (24)

Etapa Tratamiento

En e Educacién al paciente sobre los riesgos de MRONJ
riesgo e Prevencion: antes de cualquier tratamiento con
antirresortivos iniciar tratamiento odontolégico

Etapa 0 e Manejo sistémico incluido el uso de analgésicos y
antibiéticos
Etapa 1 e Enjuague bucal antibacteriano

e Seguimiento clinico trimestral.
e Educacioén del paciente y revision de las indicaciones para
continuar el tratamiento con bifosfonato

e Tratamiento sintomatico con antibi6ticos orales de amplio
espectro (penicilina, cefalexina, clindamicina o
fluoroquinolona de primera generacion)

e Enjuague bucal antibacteriano oral

e Control de dolor

e Solo desbridamientos superficiales para aliviar la irritacion
de los tejidos blandos

e Enjuague bucal antibacteriano

e Terapia con antibiéticos y control del dolor.

e Desbridamiento/reseccion quirurgica para la paliaciéon a
largo plazo de la infeccion y el dolor

Tabla tomada de Siddigi et al 2009 (16)

6.4 Terapia no quirdrgica

Estas estrategias pueden ser empleadas en todas las etapas especialmente
cuando comorbilidades importantes impiden el tratamiento quirdrgico también
pueden dar como resultado la estabilidad de la enfermedad o la curacién de esta

en etapas tempranas esta se centra en la educacion al paciente, el control del
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dolor y la infeccidn secundaria para permitir el secuestro del hueso necrético
expuesto. Se debe evaluar tanto clinicamente como radiograficamente las

lesiones y la sintomatologia. (24)

Pacientes en tapa 0

Esta etapa debe monitorearse constantemente clinica y radiograficamente para
evitar la progresion de la enfermedad, es importante educar al paciente sobre el
riesgo que puede llegar a tener, el control de los sintomas presentes con manejo

sistémico incluido el uso de analgésicos y antibidticos. (24)

Pacientes en etapa 1

Pueden tratarse con cuidados de heridas con clorhexidina y una mejor higiene
bucal para eliminar la biopelicula de superficies del hueso necrético, la cirugia
puede no estar indicada en ausencia de progresion de la enfermedad y con

calidad de vida adecuada del paciente. (24)

Pacientes en etapa 2

Pueden tener dificultades con el cuidado local de las heridas y pueden necesitar
antibiético para controlar los sintomas. (24)

En presencia de secuestro 6seo o establecido puede estar indicado este tipo de
tratamiento para permitir la secuestrectomia definitiva. (24)

El curetaje del hueso necrético expuesto a menudo resultara en la resolucion de
la enfermedad. Para el correcto diagndstico y tratamiento es fundamental hacer
un cultivo del hueso expuesto y del exudado de la herida. (24)

Aquellos pacientes en etapa 2 y 3 que no son buenos candidatos para la cirugia
pueden estar indicadas terapias no quirurgicas en conjunto con tratamiento no

quirurgico complementario.

Pacientes en etapa 3
Son los mas desafiantes ya que esta etapa se caracteriza por una gran carga de
hueso necrotico con inflamacion secundaria de los tejidos blandos o fistulas

cutaneas e infeccion secundaria que es resistente al tratamiento con antibidticos,
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en estos casos el cirujano ofrece la reseccion marginal o segmentaria como
tratamiento.(23,24)

6.5 Terapia antimicrobianos

Topicos

Clorhexidina al 0.12% un agente bactericida y bacteriostatico topico que ha
demostrado ser eficaz en el tratamiento oportuno ya que se ha demostrado que
la flora oral y la biopelicula contribuyen al proceso de la enfermedad puesto que
la clorhexidina tiene la capacidad de disminuir el recuento bacteriano total

recomendado en etapas tempranas y complementario en etapas avanzadas.(5)

Ventajas Desventajas

Bajo costo e Intolerancia del paciente
e Facilidad de uso e Falta de cumplimiento debido a su
e Aceptacion del paciente uso prolongado
e FEficacia e Manchas dentales

e Infecciones oportunistas

Tabla modificada de Williams et al. 2015 (5)

Antimicrobianos orales

Siendo la terapia mas importante para el tratamiento de MRONJ esta terapia se
basa en observaciones clinicas y literatura cientifica que sugiere que las
bacterias patdégenas pueden contribuir a las MRONJ. Aun no se han identificado
los organismos responsables precisos, pero parece que la mayoria de las
infecciones son polimicrobianas los antibioticos sistémicos pueden disminuir el
recuento de bacterias en la cavidad bucal. (5)

El tratamiento antimicrobiano se utiliza para tratar la sobreinfeccién asociada del
hueso necrotico y para aliviar los sintomas de hinchazoén, dolor y secrecién
purulenta.(25)En la seleccion de antibioticos debe considerarse terapia dirigida
a contra los colonizadores comunes de las lesiones incluidas actinobacterias,
firmicutes, fusobacterias y bacteroides los miembros de estos filos incluye
organismos aerobicos y anaerdbicos comunmente susceptibles a penicilinas
siendo esta nuestra primera opcidon como antibiético amoxicilina con o sin acido

clavulanico en el caso de alergia a las penicilinas se puede utilizar azitromicina
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0 una quinolona si estas no llegar a ser eficaces se puede lograr una mayor
cobertura de organismos anaerdbicos con clindamicina fluroquinolas y
metronidazol generalmente prescrita un ciclo de dos semanas para pacientes
con enfermedad persisten en etapa 1y un ciclo de 4 a 6 semanas para casos
mas graves, si en el cultivo se demuestra la presencia de hongos o levaduras se

puede dar un antimicético como nistatina o fluconazol.(5) (25)

Antimicrobianos intravenosos

Pueden ser beneficiosos en pacientes con organismos patdgenos resistentes a
los agentes orales, sin embargo, no ha habido ensayos satisfactorios que
demuestren una mayor eficacia en comparaciéon con los antibioticos orales en el
tratamiento de MRONJ. (5)

No existen pautas especificas sobre el uso de analgésicos o antiinflamatorios,
aunque estos medicamentos pueden ser utiles ya que pueden aliviar los

sintomas a la espera de los efectos del tratamiento antiinfeccioso.(25)

Terapias no quirurgicas

Etapa | Etapa Il Etapa Il
| I |
e Cuidadolocal de heridas e Cuidadolocal de heridas e Cuidado local de heridas
hasta huso expuesto hasta huso expuesto hasta huso expuesto
e Enjuagues antimicrobianos e Enjuagues antimicrobianos e  Enjuagues antimicrobianos
e Eliminacion de secuestro e Eliminacion de secuestro e Eliminacion de secuestro
movil. movil. movil.
Antibioticos sistémicos. e Antibidticos sistémicos.
| | e Control del dolor e  Control del dolor
Resolucion Enfermedad I 1 I I
dela en etapa |
enfermedad Resolucién Regresionala Resolucién Enfermedad
| dela etapalo dela estable en
) P P enfermedad enfermedad enfermedad etapa |l
Continuar con rogresion estable en
terapia no de la etapa Il I
operatoria gnfermedad | Continuar con
l Progresion terapia no
L Continuar con de la operatoria
Rescenificacion terapia no enfermedad
operatoria |

Considerar la terapia
quirdrgica si no hay
mejoria de la
enfermedad

Tratamiento
de etapa lll




6.6 Tratamientos alternativos

Pentoxifilinay vitamina E

La combinacion de pentoxifilina y vitamina E se han utilizado con éxito en el
tratamiento de la osteorradionecrosis mandibular y MRONJ sin embargo el
mecanismo de accion especifico de MRONJ aun no esta claro. La pentoxifilina
es un derivado de xantina con un excelente perfil de seguridad se utiliza
principalmente para el tratamiento de la enfermedad intermitente. Se ha
demostrado que disminuye la inflamacion y reduce la viscosidad de la sangre al

aumentar la deformabilidad de los eritrocitos.(5)

La vitamina E disminuye la inflamacién y la fibrosis de los tejidos y es un
eliminador de radicales libres capaces de danar las células el alfa tocoferol es la
forma mas activa de vitamina E en los seres humanos y esta ampliamente
disponible, es bien tolerado y se absorbe facilmente. La duracion del tratamiento
no se ha aclarado pero los beneficios tomados de la literatura sobre
osteoradionecrosis pueden establecerse después de 2 a 3 afios de uso. La dosis
recomendada de pentoxifilina es de 400 mg de liberacién sostenida dos veces al
dia y 1000 Ul de vitamina E al dia, ya que es un tratamiento empirico los
pacientes deben ser constantemente monitoreados, debe considerarse como

tratamiento complementario. (5)

Teriparatida

Es un farmaco administrado por via subcutanea que se utiliza principalmente en
el tratamiento de osteoporosis. EI medicamento esta compuesto por 36
aminoacidos N-cadena terminal de la hormona paratiroidea y conserva los
efectos anabdlicos de la hormona paratiroidea enddgena incluyendo la
promocion de la remodelacion ésea. Se cree que la teriparatida estimula
eficazmente la funcidon y proliferacion de los osteoblastos aumenta la
sefalizacion de las células 6seas y activa los osteoclastos. Se desconoce la

seguridad, los efectos secundarios, la dosis y la duracién del tratamiento para
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MRONJ, esta contraindicada en pacientes con enfermedad ésea metastasica u

osteosarcoma.(5)

Oxigenoterapia hiperbarica

Se ha utilizado para el tratamiento de osteorradionecrosis de la mandibula
durante muchos afios y recientemente se ha aplicado al tratamiento de MRONJ.
Existen varias posturas sobre la eficacia de este tratamiento quienes estan a
favor argumentan que la oxigenoterapia hiperbarica proporciona mayor oxigeno
a los tejidos con vascularizacion deteriorada, ademas de revertir la funcién
alterada de los leucocitos, todos estos efectos contribuyen a mejorar la
cicatrizacion de heridas y el recambio 6seo, este tratamiento se utiliza como
complemento. (5)

La terapia con oxigeno hiperbarico (HO2) se considera eficaz en situaciones
donde se ve comprometida la cicatrizacion normal de las heridas.(26)

Su uso mejora la calidad de vida de los pacientes con MRONJ, ya que aumenta
la cicatrizacion, reduce el edema, la inflamacion y el dolor. (27)Ademas su uso
favorece la disponibilidad de oxigeno reactivo en el cuerpo y aumenta la
sefalizacion del recambio 6seo.(28)Los efectos terapéuticos que genera la
camara hiperbarica son generados por un aumento del oxigeno en el plasma

y los tejidos.(29)

La oxigenoterapia hiperbarica se define segun Devaraj y Srisakticomo (29) la
administracién de oxigeno al 100% a un paciente colocado dentro de una camara
que ha sido presurizada a mas de una atmdsfera al nivel del mar.(30)

La forma en que se administra el oxigeno hiperbarico requiere que el paciente
(camara monoplaza) o los pacientes (camara multiplaza) permanezcan de pie
dentro de una camara hiperbarica o dentro de un recipiente con una presion
superior a la ambiental.(30,31)

Freiberger demostr6 una curacion ligeramente mayor en pacientes que
recibieron oxigenoterapia hiperbarica después del desbridamiento quirurgico
(52%) en comparacion a aquellos que se sometieron solo al desbridamiento

quirargico (33%). La utilidad clinica de oxigenoterapia hiperbarica para el

54



tratamiento de MRONJ aun no esta clara y por esta razon y debido a su alto

costo no se utiliza como un tratamiento de primera eleccion. (5) (32)

Ozonoterapia

Se cree que tiene propiedades antimicrobianas, neoangiogeneticas y
bioestimulacion la estrategia de tratamiento consiste en el legrado local menor
con ozonoterapia perioperatoria, antibioticos, terapia antiviral y antifungica, acido
ascorbico, y enjuague bucal con clorhexidina al 0.12% lo que resulté en una
curacion completa de los defectos de la mucosa. (25) Se le atribuyen beneficios
tales como, la activacion del metabolismo celular, reduccion de la sintesis de
prostaglandinas proinflamatorias, aumento de la liberacibn de citocinas
inmunosupresoras, reduccion del estrés oxidativo mediante la induccién de la
sintesis de enzimas antioxidantes y mejora en el suministro de oxigeno tisular
mediante la accidn hemorreoldgica, la vasodilatacion, la estimulacion de la
angiogeénesis Y la cicatrizacion de heridas cronicas o isquémicas, esto es posible
gracias a su capacidad para inducir estrés oxidativo, el cual estimula los
mecanismos de proteccion celular; ademas de dafar la envoltura de la célula
bacteriana y la capside viral; inhibir el crecimiento de hongos; e inferir con el ciclo
reproductivo, por medio de procesos de peroxidacion, impidiendo asi el contacto
del virus con la célula. Ademas, favorece a la concentracion de los glébulos rojos
y la tasa de hemoglobina, la diapédesis y la fagocitosis, vigorizando el sistema
de reticulo-histiocitos. Cabe destacar que el estrés oxidativo aumenta la
produccion de interferén, que es un factor de necrosis tumoral e interleucina-2,
activando asi el sistema inmunitario.(33) sin embargo, este tratamiento sigue en
investigacion.(25)

El ozono es un gas que se produce naturalmente por el aire atmosférico, en
cambio el ozono de uso médico es producido a partir del oxigeno.(34) El ozono
es un gas muy inestable y tiene una vida media de 40 minutos a 20 grados
centigrados, por lo cual una vez generado no puede almacenarse y debe de
emplearse inmediatamente (35,36)

La formacion de ozono de uso médicos se realiza utilizando un generador al

pasar oxigeno puro a través de un gradiente de alto voltaje de 5 a 13 mV,

55



teniendo como producto final, una mezcla de gases que contienen 95% de
oxigeno y 5% de ozono. (35,36)
Dentro de la terapéutica el ozono se presenta en tres vias:

e Ozono gaseoso.
Se administra de forma topica mediante un sistema abierto o por medio de un
sistema de succion sellado, se recomienda que el sistema sea preferente sellado
debido a que asi se evitan la inhalacion del ozono y efectos adversos del gas. La
aplicacién de ozono en este estado se asocia con la cicatrizacién de heridas
orales.(37)

e Agua ozonizada.
Tiene un poder alto para eliminar bacterias, virus y hongos al usarse como
enjuague bucal, su accion como antiséptico es mejor que otros quimicos y su
costo resulta menor. Al considerarse el ozono en su forma gaseosa como téxico,

el agua resulta una opcidn viable para su uso contra infecciones orales.(36-38)

e Aceite ozonizado.
En esta presentacion el ozono se ha convertido en un agente antimicrobiano
competitivo, ya que elimina estreptococos, estafilococos, enterococos,

pseudomonas, escherichia coli y micobacterias. (37)

Hay poca evidencia que sugiere que el uso de terapias complementarias como
oxigeno hiperbarico u ozonoterapia pueden conducir a la resolucion de MRONJ.
El uso de vitamina E y pentoxifilina como complementos de las terapias estandar
para MRONJ se ha informado sélo en estudios de casos, la teriparatida uno de
los pocos agentes anabolicos utilizados para el tratamiento de osteoporosis,
también se ha mostrado prometedor como complemento para el tratamiento de

MRONUJ en pacientes osteoporosis. (24)
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Descanso farmacoldgico

Es la herramienta mas eficaz utilizada para permitir la continuacién de la atencion
quirargica dental, con un riesgo reducido de MRONJ en pacientes con
osteoporosis/osteopenia que reciben algun medicamento que se asocia a
MRONJ la duracion de la pausa del farmaco depende del tipo que sea
bisfosfonatos orales.(3)

El descanso para estos farmacos y que requiere un procedimiento invasivo es
de 9 meses antes del procedimiento y 3 meses después del procedimiento. la
pauta de esta pausa es que a pesar de que la vida media es de 11.2 afos, las
células madre de la médula 6sea y los precursores de osteoclastos son capaces
de repoblar una cantidad suficiente de osteoclastos para remodelar y renovar el

hueso como parte del proceso de curacion.(3)

Pausa farmacoldgica con denosumab
La pausa farmacologica recomendada para pacientes que toman 60 mg de
denosumab subcutaneo es de 6 meses para la osteopenia/osteoporosis es de 4

meses antes y 3 después de un procedimiento invasivo.(3)

Pausa farmacoldgica con zolendronato
La pausa para este farmaco si se administra de forma intravenosa de 5 mg/afio
que se utiliza con menos frecuencia sigue siendo de 9 meses antes del

procedimiento invasivo y 3 meses después. (3)

6.7 Terapia quirargica

En paciente con una enfermedad clinica y radiografica progresiva o en
enfermedad mas avanzada se optan por terapias quirurgicas. (24)

El tratamiento quirdrgico se ofrece cuando la enfermedad progresa hasta el
punto en el que los sintomas no se controlan con terapia médica

independientemente del grado de la enfermedad. (5)
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Terapias quirurgicas para la osteonecrosis en mandibula

Estadio | Estadio Il Estadio lll
Enfermedad ubicada Antibiéticos
encima del canal sistémicos
neurovascular Antibioticos
sistémicos

Enfermedad ubicada encima del
canal neurovascular en la

Reseccién marginal mandibula atréfica o edéntula
Reseccién Reseccion
segmentaria segmentaria

Evaluaciones clinicas y radiograficas periddicas para garantizar una curacién adecuada con
investigacion de nueva enfermedad primaria

Esquema tomado de de Ruggiero et al. 2022 (24)

Terapia quirdrgica para osteonecrosis en maxilar

Estadio | Estadio Il Estadio lll
‘ Antibicticos Antibicticos
Enfermedad sistemicos sistémicos
ubicada inferir al
piso del seno
Enfermedad ubicada
por encima del piso del
seno maxilar

Alveolectemia

Manxilectomia parcial

Maxilectomia parcial

Evaluaciones clinicas y radiograficas periodicas para garantizar una curacion adecuada con
investigacion de nueva enfermedad primaria
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Desbridamiento

Tanto el desbridamiento como la reseccién marginal se refieren a la eliminacion
del hueso necrdtico, principalmente en el alvéolo, con el objetivo de mantener
intacto el borde inferior de la mandibula. (5)

La reseccion segmentaria, se refiere a la extirpacién en bloque del hueso
afectado, incluido el borde inferior de la mandibula, con el resultado de un
defecto de continuidad. Las tasas de éxito varian ampliamente en respuesta al
desbridamiento local/reseccion marginal y oscilan entre el 15% y el 100%. Se
han encontrado tasas de éxito mas altas cuando el desbridamiento se combind
con el cierre primario multicapa de los tejidos blandos y se cree que el hecho de
no lograr un cierre adecuado de los tejidos blandos afecta negativamente a los

resultados quirurgicos. (5)

El éxito del desbridamiento o la reseccion marginal también puede verse limitado
por la dificultad para diferenciar el hueso sano del enfermo. Se ha descubierto
que la eliminacion inadecuada del hueso afectado aumenta la recurrencia de
MRONUJ. Debido a que la extension de la osteonecrosis es a menudo mayor de
lo que se observa clinicamente, las imagenes preoperatorias con TC o TC de
haz conico, gammagrafia 6sea también pueden ayudar a determinar el tipo y la

extension de la cirugia y ayudar a identificar los margenes 6seos. (5)

Desbridamiento intraoperatorio guiado por fluorescencia
Ayuda a diferenciar el hueso necrético del viable. La tetraciclina se utiliza como
marcador 0seo para este proposito porque se incorpora en los sitios de

remodelacién ésea y asi sélo se observara en hueso viable.(5)

La técnica consiste en la administracion preoperatoria de doxiciclina (100 mg dos
veces al dia 10 dias antes de la cirugia). Se aplica una fuente de luz fluorescente
a la region afectada durante el desbridamiento y se observa que las areas de
hueso necrético emiten fluorescencia de un color blanco azulado palido, mientras
que el hueso viable aparece con una fluorescencia brillante. También se ha

informado que la autofluorescencia (el uso de una lampara fluorescente sin la
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administracidon preoperatoria de doxiciclina) ayuda en la identificacién de hueso
viable.(5)

Durante el desbridamiento quirurgico, también esta indicada la extraccion de los
dientes afectados. Es mejor desbridar adecuadamente el tejido enfermo, incluida
la extraccion de dientes adyacentes potencialmente afectados, que dejar el area
tratada inadecuadamente para preservar los dientes. Se deben eliminar todas
las espiculas Oseas afiladas, los alvéolos de extraccion y los margenes 6seos
deben estar libres de bordes afilados para ayudar a lograr un cierre primario sin
tension.(5)

Todo el tejido duro y blando resecado debe enviarse para examen
histopatoldgico, asi como cultivo y sensibilidades para permitir la terapia
antibidtica postoperatoria dirigida. Bedogni y colegas observaron que se hubo
MRONUJ recurrente en aquellos casos en los que los margenes 6seos mostraban
osteomielitis cronica, lo que indicaba una eliminacion inadecuada del tejido

enfermo.(5)

Se han utilizado tratamientos complementarios, incluido el plasma rico en
plaquetas autélogo y la terapia con laser de baja intensidad, junto con el
desbridamiento quirdrgico para mejorar la curacién posoperatoria. Una revision
sistematica de la literatura sobre concentrados de plaquetas autdlogas concluyo
que, aunque la evidencia era débil, la adicién de concentrados de plaquetas
mejoro los resultados de curacion después del desbridamiento quirurgico de la

osteonecrosis.(5)

Plasma rico en plaguetas autélogo

Los concentrados autélogos de plaquetas, como el plasma puro rico en
plaquetas (P-PRP) vy la fibrina pura rica en plaquetas (P-PRF) se utilizan mas
para acelerar la regeneracion y cicatrizacion de los tejidos y los huesos en cirugia
oral. (38)(39)

Dentro de sus caracteristicas que favorecen su uso en el tratamiento de MRONJ
se encuentra la regulacion de la inflamacién y el estimulo de los factores

qguimiotacticos de la respuesta inmune. Contiene fibrina, plaquetas y leucocitos,
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secreta 3 citoquinas proinflamatorias (interleucina-1, interleucina-6 y factor de
necrosis tumoral-d.), una citoquina antiinflamatoria (interleucina-4) y un precursor
de angiogénesis (factor de crecimiento del endotelio vascular). Se conoce que la
fibrina rica en plaquetas promueve la angiogénesis, la multiplicacion de
fibroblastos y osteoblastos y la cicatrizacion. (40)

Sus capacidades de regeneracion del plasma rico en plaquetas (PRP) se debe
a que liberan factores de crecimiento como el factor de crecimiento derivado de
plaguetas (PDGF), factores de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y el
factor de crecimiento transformante-b (TGF-b). (39)

Asi que PRP acelera la cicatrizacion de heridas epiteliales, disminuye la
inflamacion de los tejidos, mejora la regeneracion de los tejidos 6seos y blandos
y promueve la vascularizacion de los tejidos. Por sus caracteristicas anteriores
el plasma rico en plaquetas es una opcién favorable adyuvante en el tratamiento

de osteonecrosis medicamentosa.(39)

Terapia con laser de baja intensidad

Promueve la curacién y la regeneracion del hueso y la mucosa por medio de una
mayor proliferacién celular y reparacion 6sea, aumento de la proliferacion y la
diferenciacién osteoblastica, de la vascularizaciéon y de la produccion de
prostaglandinas que se encuentran ligadas a la cicatrizacion 6sea. (41)

Las longitudes de onda que se consideran beneficiosas en el tratamiento
bioestimulante corresponden a los laseres Nd:YAG y laser de diodo, su longitud
de onda oscila entre 1064 nm en el caso de Nd:YAG y con laser de diodo entre
630-940 nm.(41)

La terapia con laser de baja intensidad, que supuestamente estimula la curaciéon
O0sea mediante el aumento de la vascularizacion y la diferenciacion osteoblastica,
se ha utilizado junto con el desbridamiento quirurgico de la osteonecrosis. Sin
embargo, las tasas de curacion después del desbridamiento quirdrgico con y sin
terapia con laser de baja intensidad son comparables y se necesita mas

investigacion para determinarlo.(5)
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Los pacientes con MRONJ en estadio 3 que presentan afectacion maxilofacial
extensa pueden beneficiarse del desbridamiento local amplio o la reseccion

segmentaria del hueso necrético.(5)

Para ser el tratamiento indicado se deben aplicar los siguientes principios:

e Imagenes preoperatorias adecuadas para evaluar la extension de la
enfermedad.

e Eliminacién de todo el hueso necraético y de los dientes afectados para
lograr margenes 6seos libres de enfermedades.

e Eliminacién de bordes 6seos y espiculas afilados.

e Lograr un cierre primario de la herida sin tensién en capas siempre que
sea posible.

e Terapia antibiética postoperatoria dirigida por cultivo hasta que se observe
la curacion de la mucosa

e Evite el uso de protesis orales hasta que se observe la curacion completa

de la mucosa. (5)

Medidas complementarias para la prevencion de MRONJ cuando se

requiere tratamiento dental invasivo

MW IEINEMII Enjuague bucal con clorhexidena al 0,12% 0 0,2%
Antibidticos profilacticos: amoxicilina 3 g por via oral
1 h antes de la operacion o clindamicina 600 mg por
via oral 1 h antes de la operacion, si es alérgico a la
penicilina.

ST EIIEINENIICIN Técnica quirdrgica conservadora Cierre primario de
tejido blando cuando sea posible Enjuague bucal con
clorhexidena durante 2 semanas o hasta la curacion
de la mucosa.

ReRIoJ oSO IEININIEI Antibidticos postoperatorios durante 5 dias:
penicilina V 250 mg cuatro veces al dia, doxiciclina
100 mg todos los dias, o metronidazol 200 mg tres
veces al dia, si es alérgico a la penicilina.

Tabla tomada de Patel et al 2011 (42)
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Robert E propone cuatro tratamientos quirurgicos para pacientes con
osteopenia/osteoporosis en etapas donde la terapia paliativa o no quirurgica no

den resultados

Extirpacion de una porcion de la corteza lingual de la mandibula.

Durante el periodo de descanso farmacoldgico se formara un involucrum, pero
puede ser incompleto. Si el hueso expuesto es blando o algo mavil, se presta
para una extraccion sencilla del hueso necrético como una secuestrectomia
mediante un colgajo lingual y un cierre primario. Esto se puede lograr con
anestesia local o anestesia local con sedacion intravenosa. (3)

También se puede utilizar la colocacion de plasma rico en plaquetas (PRP) o un
aspirado de médula ésea para mejorar la curacion del hueso y del colgajo

lingual. (3)

Alveolectomia

A menudo, el hueso necrético proviene de los alvéolos de extracciéon de uno o
mas dientes. En estos casos, la suspension del farmaco puede formar un
involucro entre el hueso alveolar necrético y el hueso basilar subyacente. Si el
hueso expuesto es movil, se prestara a una secuestrectomia local que también
se puede realizar con anestesia local o anestesia local con sedacion intravenosa.
Si el hueso expuesto no es movil y hay un involucro incompleto o no existe
ninguno, entonces se requiere una alveolectomia, que por lo general requiere
una cirugia en el quiréfano. En este caso, también se sugiere como beneficio
adicional la adicion de PRP o un aspirado de médula 6sea. Ademas, la pérdida
de encia y mucosa oral puede requerir un socavamiento extenso para lograr un

cierre primario. (3)

Desbridamiento del seno maxilar con reconstrucciéon de la almohadilla
grasa bucal.

Si el hueso necrético es superficial dentro de un alvéolo de extraccion y las
radiografias muestran un seno maxilar bien neumatizado, una secuestrectomia

sencilla debajo del piso del seno debe ser curativa. Sin embargo, lo mas habitual
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es que el hueso necrotico incluya el suelo del seno y cause una sinusitis cronica
que se diagnostica por un seno radiopaco total o parcial visto radiograficamente.
En esta presentacidn, el hueso necrotico y cualquier diente que se encuentre
dentro de él se eliminan junto con el piso del seno, haciendo una entrada al seno
maxilar. Es posible que en ocasiones sea necesario ampliar esta apertura
utilizando una modificacion del enfoque de Caldwell Luc. Una vez que se elimina
todo el hueso necrotico, el cirujano debe desbridar completamente el seno
maxilar. Es posible que uno se sorprenda por la cantidad de mucoceles, polipos,
tejido de granulacion y senos necréticos que se eliminan. Sin embargo, es
necesario eliminarlo todo. Si la grasa bucal aun no se ha herniado en la herida,
se puede acceder a ella mediante una incision en el periostio en el vestibulo
maxilar posterior. La almohadilla de grasa bucal es avanzada con una suave
diseccidn pericapsular. Se aconseja mantener la punta del hemostato de
diseccidn alejada de la grasa para evitar macerar este tejido friable. Si se tira
suavemente de la almohadilla de grasa bucal hacia adelante, apareceran
pequeias bandas adherentes que se pueden cortar con una tijera. La
almohadilla de grasa bucal puede entonces movilizarse hasta el area canina. El
cirujano debe colocar la almohadilla de grasa bucal en el seno al nivel del piso
del seno y suturar a uno o dos orificios colocados en la pared lateral del seno y
a la mucosa palatina. Esto lo mantendra en su lugar y evitara la retraccion del
tejido. Para completar la cirugia, sera necesario socavar la mucosa bucal. Esto
permitira avanzar para lograr un cierre de dos capas de la comunicacion oral-
antral. (3)

La almohadilla de grasa bucal es muy adecuada para cerrar una gran
comunicacion oral-antral debido a su robusto suministro de sangre desde dos
ramas de la arteria maxilar interna y al hecho de que contiene una gran cantidad
de células madre/progenitoras. Una vez que este sitio sano, una radiografia
notara una neumatizacion del seno maxilar y observara la almohadilla de grasa
bucal que aparece en el piso del seno. En este momento, se puede realizar un
tipo de injerto de elevacién del seno elevando la almohadilla de grasa bucal como
se elevaria una membrana sinusal y un injerto entre la almohadilla de grasa bucal

y la mucosa oral. (3)
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Reseccion de continuidad de la mandibula.

A diferencia de las resecciones mandibulares por osteorradionecrosis, que casi
siempre requieren un reemplazo de tejido blando, generalmente con un colgajo
microvascular, pocas resecciones similares para DIONJ en el caso de
osteopenia/osteoporosis. (3)

Los pacientes con osteoporosis requieren reemplazo de tejidos blandos. La
diseccion suele ser por via transcutanea. Se puede conservar el periostio; no se
ve afectado por los farmacos que causan DIONJ porque las células peridsticas
no estan acopladas a la resorcion y renovacién 6sea mediada por osteoclastos
como lo estan las células de la médula, que mantienen el hueso trabecular
medular. (3)

Los margenes de la reseccion se basan en la evaluacién radiogréfica.
Generalmente, 1 cm de cada margen de hueso radiolégicamente afectado es un
buen punto de partida. El cirujano debe tener en cuenta que la rama no es un
objetivo especifico de los farmacos que causan DIONJ y sélo participa como una
extension del hueso anterior a ella. Por lo tanto, cuando radiograficamente es
evidente hueso de apariencia normal en la rama, se puede considerar un margen
seguro. El cirujano debe evaluar los bordes 6seos de la reseccion en busca de

puntos de sangrado y algo de espacio residual viable en la médula sangrante.(3)

La observacion de un espacio medular completamente mineralizado debe alertar
al cirujano sobre un margen de reseccion posiblemente inadecuado. Si hay
suficiente tejido blando para cubrir, una cantidad minima de infecciéon secundaria
y margenes de reseccion que parecen adecuados, el cirujano puede considerar
una reconstruccion inmediata. Esto se puede lograr con un injerto autégeno de
médula esponjosa o un injerto de tejido disenado utilizando hueso esponjoso
alogénico con proteina morfogenética 6sea humana recombinante-2/esponja de
colagena acelular (rhBMP-2/ACS; 1 mg/cm de defecto) y PRP o un aspirado de
médula 6sea. Como alternativa, se puede utilizar un colgajo osteocutaneo
vascular libre de peroné, cresta iliaca o escapula lo mejor es realizar la reseccion

y el desbridamiento de cualquier tejido blando infectado y posponer el injerto
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0seo. En tales casos, se puede utilizar la colocacion de una placa de titanio de 3
mm de espesor como una “mandibula artificial” para conservar la continuidad
mandibular y satisfacer las necesidades nutricionales del paciente, asi como la
apariencia, hasta que el tejido haya sanado lo suficiente como para soportar un

injerto 6seo. (3)

Reseccion Mandibular

La planificacion implica una tomografia computarizada de corte fino para la
fabricacion de una placa de osteosintesis de titanio personalizada para ser
colocada posterior a la intervencién. La tomografia computarizada también se
utiliza para determinar la extensién de la enfermedad con miras a identificar
margenes de hueso viable. Dependiendo del estado médico del paciente, la
reconstruccion puede limitarse a la placa de osteosintesis o puede incluir
transferencia microquirurgica de tejido libre. Se logra el cierre primario en doble
capa de los margenes de la herida, incluido el cierre primario de los sitios de
extraccion en el area quirurgica. Cuando la reconstruccién involucra solo la placa
de osteosintesis, la abordamos transoralmente, se descubrié que puede realizar

una hemimandibulectomia con este método.(5)

Reseccion del maxilar

Los mismos principios se aplican para el tratamiento de la MRONJ en etapa 3
que afecta al maxilar. Se eliminan todos los secuestros 6seos necroticos sueltos
y se debrida completamente el area y, cuando es posible, se realiza el cierre
primario de la herida. La mayoria de los casos han afectado el maxilar posterior
y se ha visto enfermedad unilateral y bilateral. La TC es importante para ayudar

a delinear el grado de afectacion 6sea.(5)
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CONCLUSION

La osteonecrosis medicamentosa es una afeccidon asociada a terapias
antirresortivas y antiangiogenicas Robert Marx la define como: hueso expuesto
gue no cicatriza en mandibula o maxila que esta presente durante mas de 8
semanas en una persona que recibié un medicamento sistémico que se sabe
que causa ONM (osteonecrosis mandibular) en pacientes sin cancer oral y sin

tratamiento de radioterapia. (3)

Hasta el momento las unicas terapias que han dado resultados satisfactorios
para tratar la MRONJ es la terapia antimicrobiana ya que el objetivo es regresarle
la calidad de vida a los pacientes, evitar que la osteonecrosis siga avanzando y
controlar la infeccion.

Los tratamientos complementarios que se ofrecen en las etapas 0,1 y 2 aun
presentan una deficiencia de investigacion, puesto que existe poca evidencia
que sugiere que el uso de estas terapias, como oxigeno hiperbarico,
ozonoterapia, vitamina E y pentoxifilina puedan conducir a la resolucion de
MRONUJ (por sus siglas en ingles Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw).
El uso de vitamina E y pentoxifilina se ha informado solo en estudios de casos.
Se observo que la tasa de curacidén después del desbridamiento quirurgico con
y sin el uso del laser de baja intensidad es indistinto y se necesita mas
investigacion para determinarlo.

En el caso de las etapas 2 y 3, ademas de los tratamientos quirurgicos, solo se
han ofrecido terapias (complementarias) para favorecer el cierre primario, pero
como se menciono anteriormente aun se requiere investigacion para evaluar su
eficacia. Ademas de que las terapias quirurgicas seran solo indicadas como
ultima opcion debido a lo invasivas que pueden llegar a ser.

La teriparatida usada para el tratamiento de osteoporosis se ha mostrado eficaz
como complemento para el tratamiento de osteonecrosis, se cree que estimula
la funcion y proliferacion de los osteoblastos sin embargo se desconoce la
seguridad, los efectos secundarios, la dosis y la duracién del tratamiento para
MRONUJ.
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