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INTRODUCCION

La administracion de medicamentos antirresortivos y antiangiogénicos ha visto
aumentar su cifra en los Ultimos afos, asi cada vez es mayor el nimero de
pacientes consumidores de estos farmacos entre los que destacan
bifosfonatos como alendronato y zoledronato, y antiangiogénicos como el
sunitinib, bevacizumab y denosumab, este Ultimo con cualidades
antirresortivas; todos ellos empleados en el tratamiento de enfermedades
Oseas como la osteoporosis y el cancer metastasico en huesos.

A partir del primer reporte de casos sobre la presencia de osteonecrois
asociada con el consumo de bifosfonatos en el afio 2003 por Marx y Ruggiero,
se ha presentado una mayor cantidad de reportes en revistas cientificas sobre
el tema, abordando la relaciébn entre el consumo de antirresortivos y
antiangiogénicos y la aparicion de osteonecrosis.

De investigaciones posteriores se dilucidé el posible mecanismo sobre el cual
actuan los bifosfonatos y medicamentos como el denosumab y el sunitinib,
descubriendo que en el caso de los primeros su accion se centra en la
interrupcién en la via del mevalonato, en cambio el denosumab por interferir
en el sistema RANK-RANKL-OPG y el sunitinib inhibiendo la tirosina quinasa.
La osteonecrosis medicamentosa, segun la Asociacion Americana de
Cirujanos Orales y Maxilofaciales (AAOMS) en su Ultima actualizacion del
2022, se presenta en pacientes que se encuentran bajo tratamiento actual o
previo con terapia antirresortiva, inmunomoduladores o antiangiogénicos;
estos pacientes presentan dolor, inflamacion y hueso expuesto o hueso que
es posible sondear a través de una fistula(s) intraoral (es) o extraoral en la
region maxilofacial que ha persistido por mas de 8 semanas, considerando que
el paciente no ha sido sometido a radioterapia en los maxilares o ha
presentado metastasis 6sea en la misma regiéon. Por lo cual su manejo y
tratamiento han sido motivos de investigacion y desarrollo de terapias

favoreciendo su calidad de vida oral y evitando el progreso de la enfermedad.
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Diversos autores han propuesto protocolos de atencion de osteonecrosis
maxilar relacionada con medicamentos (MRONJ), y se han clasificado como
quirdrgicos y no quirargicos. Como tratamiento no quirargico se ha
considerado el empleo de terapias como 0zono, oxigeno hiperbérico, protocolo
PENTO (pentoxifilina y tocoferol) y teriparatida.

Entre los tratamientos quirdrgicos destaca la secuestrectomia y el
desbridamiento, los cuales pueden ir acompafiados del empleo de laser
ablativo como Er:YAG y Er:YSGG y medicacion con antibiotico y antiséptico,
ademas del apoyo de guias de fluorescencia y el uso posterior de
bioestimulacion con laser Nd:YAG; destacan como auxiliares con resultados
favorables los concentrados autdlogos de plaquetas como el plasma rico en
plaguetas (PRP) y la fibrina rica en plaquetas (PRF).

Existen terapéuticas mas radicales, como la reseccién segmentaria, dentro de
esta encontramos la maxilectomia y mandibulectomia, ambas presentan un
alto indice de éxito.

Hoy en dia existen diversas terapias a base de protocolos que favorecen el
tratamiento de la osteonecrosis medicamentosa, sin embargo su eleccién debe
realizarse tomando en cuenta los factores sistémicos del paciente y el estadio

de la MRONJ, con la finalidad de mejorar la calidad de vida del paciente.
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OBJETIVO GENERAL

Reportar a través de una revision monografica los protocolos actuales de

tratamiento de la osteonecrosis medicamentosa.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Informar sobre el desarrollo, fisiopatologia, factores de riesgo y
clasificacion de la Osteonecrosis Maxilar Relacionada con
Medicamentos (MRONJ).

Dar a conocer los medicamentos que provocan osteonecrosis maxilar
medicamentosa, asi como sus mecanismos de accién y relacion con el
desarrollo de la enfermedad.

Informar sobre las acciones preventivas para evitar el desarrollo de una
osteonecrosis en pacientes con factores de riesgo.

Mencionar los actuales protocolos de tratamientos quirdrgicos y no

quirargicos de MRONJ.
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CAPITULO 1
ANTECEDENTES

Actualmente la literatura cientifica presenta una gran cantidad de reportes de
Osteonecrosis Maxilar Relacionada con Medicamentos (por sus siglas en
inglées MRONJ), sin embargo, es importante mencionar que se tiene como
precedente una enfermedad que afecté las mandibulas y maxilares mucho

antes que los bifosfonatos y otros medicamentos. *

1.1 LAHISTORIA DE LA PRIMERA EPIDEMIA O “PHOSSY JAW”

El titulo “Segunda Epidemia” de osteonecrosis de los maxilares fue nombrado
por el doctor Marx?! en la introduccion del libro de Saverio “Biphosphonates and
Osteonecrosis of the Jaw: A multidisciplinary Approach”, el término hace
referencia a la actual cifra creciente de casos de osteonecrosis maxilar y
mandibular medicamentosa y a la considerada la “primera epidemia” causada
por vapores de fosforo amarillo y caracterizada por la denominada “mandibula
fosforica” o “phossy jaw”.1

Entre los afos 1858 a 1906 se tiene comprendido el tiempo de la “primera
epidemia”, el origen de ésta se remonta al afio de 1832 cuando se descubri6
que la incorporacion de fosforo amarillo (hoy conocido como fésforo blanco)
producia un fésforo facil de encender.’? La novedad y la cualidad de estos
fésforos llevd a una gran demanda y con ello se crearon una enorme cantidad

de fabricas alrededor del mundo.1:2

RyE,D BT

Imagen 1. Caja de fésforos amarillos “Redbird”. (Tomado de Marx
“Bisphosphonates and Osteonecrosis of the Jaw: A Multidisciplinary
Approach”)!
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En las fabricas trabajaban hombres, mujeres y nifios por jornadas de 10 a 15
horas diarias, estos trabajadores eran llamados “mixers” o “mezcladores” y
pasaban sus jornadas de trabajo inhalando vapores que provenian de calderos
calientes que contenian fésforo amarillo. En relacion a las horas y afios que
llevaban trabajando en las fabricas e inhalando los vapores del fésforo amarillo
los trabajadores presentaron huesos maxilares y mandibulares expuestos que
no cicatrizaban, los cuales posteriormente se infectaban y producian fistulas
que drenaban. Como consecuencia de la enfermedad, la mandibula, que era
en la mayoria de los casos el hueso mas afectado, presentaba un colapso,
dando paso a lo que se denominé “Phossy Jaw” o “Mandibula Fosférica”,

caracteristica de los pacientes afectados.'?

Imagen 2. Trabajador conocido como “mezclador” que desarrollé “mandibula
fosforica” o “Phossy Jaw”. (Tomado de Marx “Uncovering the Cause of
“Phossy Jaw” Circa 1858 to 1906: Oral and Maxillofacial Surgery Closed Case
Files—Case Closed”)?

Para el afio 1858 se conoce el primer reporte escrito de esta enfermedad, el
reporte fue hecho en Francia, donde se presentaron 60 casos de mandibula
fosférica, de esta cifra la mitad lamentablemente fallecié. Aflos mas tarde, para
1862 un informe del doctor britanico Bristowe comentaba la presencia de 61

casos de necrosis mandibular, el doctor sefiala en su reporte que los pacientes
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presentaban de forma consistente un area enrojecida en la encia asociada a
una infeccion dental, posteriormente aparecio una ulcera y como tratamiento
se realizo extraccion del diente causal, sin embargo después de la extraccion
el alveolo no cicatriz6 y la inflamacion del area continuaba, esto ocasioné que
se presentara un secuestro del hueso, el cual se describe con una apariencia
porosa, como de “piedra pomez”. 2

Asi como el reporte anterior, otros doctores de la época reportaban los casos
gue llegaban a consulta, tal es el caso del escrito del doctor Smith, quien en
1865 informaba el caso de un hombre de 35 afios que se presentd a consulta
con gran hinchazon extraoral, zonas ulceradas en el area de la mandibula
donde se observaba un proceso alveolar desdentado y un hueso rugoso y de
color obscuro. El tratamiento que el doctor Smith realizo en el paciente fue la
extraccién de la mandibula partiéndola en dos por la sinfisis, utilizando el
cloroformo como sedante, a pesar del tratamiento radical el paciente fallecio
semanas mas tarde.?

En el tiempo comprendido entre 1863 a 1899 otros doctores reportaron casos
similares de osteonecrosis. A pesar de gue se conocia la relacion entre la
inhalacién de vapores de fésforo amarillo de los trabajadores de las fabricas y
el desarrollo de osteonecrosis maxilar y mandibular, no existian normas que
prohibieran el uso de fésforo amarillo en la fabricacion de los mismos o sobre
las jornadas de trabajo, no fue sino hasta el afio de 1906 cuando en la
Convencién de Berna, en Suiza, se firmé el Convenio de Berna, el
cual prohibié la fabricacion de cerillos con fosforo amarillo, sin embargo
Estados Unidos se nego a firmar el acuerdo y fue hasta el afio 1931 cuando
se elimind el fésforo amarillo de los cerillos en este pais, concluyendo asi con

la llamada primera epidemia de osteonecrosis mandibular y maxilar.?
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1.2 PAMIDRONATO Y ZOLEDRONATO: UNA EPIDEMIA CRECIENTE
La Osteonecrosis de los Maxilares Relacionada con Medicamentos (MRONJ)
se menciond por primera vez en el afio 2001 en un texto perteneciente al libro
“Oral and Maxillofacial Pathology: A Rationale for the Diagnosis and
Treatment” de los autores Marx y Stern.! Para el afio 2003, uno de los autores
del libro antes mencionado, el doctor Marx® publicé su histérico articulo
“Pamidronate (Aredia) and zoledronate (Zometa) induced avascular necrosis
of the jaws: a growing epidemic” donde reportdé 36 casos de osteonecrosis
maxilar y mandibular en pacientes que presentaban el comun tratamiento con
pamidronato o zoledronato en casos de cancer metastasico y osteoporosis;
los pacientes presentaban osteonecrosis en la mandibula, la maxila o en
ambos, donde el inicio de la exposicion 6sea se relacionaba con la extraccion
de un diente o de forma espontanea.® Este articulo ha sido considerado de
relevancia en la comunicacion y publicacion de la osteonecrosis
medicamentosa, al ser de los primeros en reportar la relacién de la enfermedad

con la terapia farmacoldégica.?

Imagen 3. Osteonecrosis maxilar asociada al consumo de
bifosfonatos. (Tomado de Marx “Pamidronate (Aredia) and
zoledronate (Zometa) Induced avascular necrosis of the
jaws: a growing epidemic”)3
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Para noviembre del 2005 Marx et al.# reportan la aparicion de osteonecrosis
de los maxilares debido al consumo de tres bisfosfonatos, el pamidronato
(Aredia), zoledronato (Zometa) y alendronato (Fosamax) en 119 pacientes.
Los autores mencionan las comorbilidades dentales que presentaban los
pacientes, como la periodontitis, ademas de recomendar que previo al inicio
de la terapia con bifosfonatos se debe realizar un tratamiento dental integral
dirigido a eliminar infecciones y prevenir tratamientos invasivos, asi mismo
emiten recomendaciones para la prevenciéon y deteccién oportuna en casos de
pacientes bajo tratamiento con bifosfonatos y el manejo de pacientes con
osteonecrosis presente.*

Ruggiero y Rosenberg® en el afio 2003 reportaron la aparicion de 26 casos de
osteonecrosis maxilar y mandibular y concluian que podria existir una relacion
entre los bifosfonatos y la enfermedad.® Posteriormente este autor reportaria
en la publicacién “Osteonecrosis of the jaws associated with the use of
bisphosphonates: a review of 63 cases” una cifra considerable de casos de
osteonecrosis, dejando en claro el creciente aumento de casos y la
importancia del manejo de estos.®

A partir de las publicaciones de estos autores la literatura sobre el tema ha ido
creciendo y en la actualidad numerosas publicaciones reportan la presencia

de la enfermedad a nivel mundial. *

1.3 DENOSUMAB Y EL DESCUBRIMIENTO DE OTROS
MEDICAMENTOS INDUCTORES DE OSTEONECROSIS
En aflos posteriores a las primeras publicaciones sobre el efecto de los
bifosfonatos en el desarrollo de osteonecrosis, se dieron a conocer reportes
de la presencia de la enfermedad asociada con el consumo de denosumab,
un anticuerpo monoclonal y otros medicamentos antiangiogénicos como el

sunitinib. 8
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En mayo del afio 2010, Aghaloo et al.® informaron sobre un caso de
osteonecrosis en un paciente de 65 afos bajo tratamiento con denosumab a
causa de un tumor, comentan que para aquella fecha no existian reportes
sobre la osteonecrosis maxilar como efecto secundario en el consumo de este
medicamento, sin embargo, la presencia de la enfermedad en el paciente y las

caracteristicas del antirresortivo llevé a plantear una relacion entre ellos. °

Imagen 4. Osteonecrosis por consumo de denosumab. (Tomado de
Aghaloo et al. “Osteonecrosis of the Jaw in a Patient on Denosumab”)*

Posteriormente se reporto la aparicion de osteonecrosis ahora asociada con
el consumo de otro anticuerpo monoclonal, el bevacizumab, tal como lo
reportan en el afio 2008 los primeros autores, Estilo et al.X® en su publicacién
“Osteonecrosis of the jaw related to bevacizumab”y Greuter et al.!! para el
journal Annals of Oncology en “Bevacizumab-associated osteonecrosis of the
jaw”. 1t

Al afio siguiente, en 2009, Brunello et al.'? reportan el primer caso en la
literatura de osteonecrosis mandibular relacionada con el medicamento
inhibidor de las quinasas sunitinib en un paciente de 59 afos en el articulo
“‘Worsening of osteonecrosis of the jaw during treatment with sunitinib in a
patient with metastatic renal cell carcinoma”, posteriormente en 2012 Koch et
al.'® reportan esta asociacion de la osteonecrosis con el medicamento

antiangiogénico. 3

FACULTAD

DE
'ODONTOLOGIA

UNAM
1904

L



ﬂ ml%‘; as PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO DE OSTEONECROSIS
: MEDICAMENTOSA

—o

Imagen 5. Osteonecrosis asociada al consumo de sunitinib.
(Tomado de Brunello et al. “Worsening of osteonecrosis of the jaw
during treatment with sunitinib in a patient with metastatic renal cell

carcinoma”)®

A partir de la investigacion y la comunicacion de la presencia de casos de
osteonecrosis maxilar asociada con diversos farmacos antiangiogénicos e
inhibidores de las quinasas se ha logrado relacionar su consumo con la
aparicion de la enfermedad, hoy en dia la cifra de medicamentos que son
causantes de osteonecrosis medicamentosa es larga,'* pero el conocer la
etiologia, la prevencion y el origen de la enfermedad brinda herramientas

importantes e imprescindibles para su tratamiento.'#
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CAPITULO 2
TEJIDO OSEO
2.1 TIPOS DE TEJIDO OSEO

El tejido 6seo puede dividirse en dos tipos: el hueso maduro y el hueso
inmaduro.*®
HUESO MADURO

El hueso maduro est4 formado por osteonas o sistemas de Havers, que son
laminillas conceéntricas de matriz 6ésea alrededor de un conducto central
conocido como conducto osteonal de Havers el cual contiene el suministro
vascular y nervioso de la osteona. Los canaliculos con evaginaciones de los
osteocitos se disponen en patrén radial con respecto al conducto. Entre las
osteonas nuevas podemos encontrar restos de laminillas concéntricas
antiguas, también conocidas como laminillas intersticiales, por lo anterior el
hueso maduro es conocido como hueso lamelar. El hueso esponjoso maduro
del tejido O0seo forma cordones o espiculas con abundantes espacios
medulares de intercomunicacion, lo cual lo hace diferente del hueso compacto
maduro.'® Para llevar vasos sanguineos y nervios al conducto osteonal de
Havers y comunicarlos entre si se encuentran los conductos perforantes
de Volkmann formados por hueso lamelar, que corren perpendicular al eje de
las osteonas y del hueso, destaca que no se encuentran rodeados por
laminillas concéntricas.!®

La irrigacion sanguinea se obtiene de la cavidad medular al hueso y después
sale a través de las venas del periostio. Los conductos de Volkmann son la
entrada para los vasos que atraviesan el tejido 6seo compacto, los vasos
sanguineos de menor tamafio se introducen en los conductos de Havers, que
tienen una arteriola y una vénula. De los vasos del periostio una menor

irrigacion nutre la parte mas externa del tejido 6seo compacto.®
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Imagen 6. Esquema del sistema de Havers. (Tomado de Wojciech “Ross
Histologia. Texto y Atlas. Correlacion con Biologia Molecular y Celular”)®

HUESO INMADURO

El hueso inmaduro se forma en el esqueleto del feto en el vientre materno.
Presenta caracteristicas diferentes al hueso maduro como hueso no lamelar
gue se presenta como hueso entretejido o hueso fasciculado por la disposicién
entrelazada de las fibras de colageno, su cantidad de células es mayor y se
distribuyen en forma aleatoria, ademas la matriz posee mas sustancia
fundamental que en el caso del hueso maduro. Otra caracteristica de este tipo
de hueso es que no se mineraliza completamente, mientras que el maduro lo
hace de una forma prolongada.®

En el adulto el hueso que predomina es el hueso maduro, sin embargo, se
presenta el hueso inmaduro en zonas donde el hueso se encuentra en
remodelacion, tal como lo es la cavidad bucal en los alvéolos dentarios y en

zonas donde los tendones se insertan.®
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Imagen 7. Corte histolégico de hueso inmaduro.
(Tomado de Wojciech “Ross Histologia. Texto y Atlas.
Correlacion con Biologia Molecular y Celular”)®

2.2 BIOLOGIA OSEA
El tejido 6seo es un tejido conjuntivo de gran importancia para el cuerpo
humano, ya que brinda soporte, locomocién, proteccién, almacenaje de

minerales y proteinas de la matriz, asi como regulaciéon endocrina.>16

ESTRUCTURA OSEA
MATRIZ EXTRACELULAR

La estructura del tejido 6seo se encuentra formada por dos componentes, la
matriz extracelular y las células O0seas. La matriz extracelular se encuentra
mineralizada por el fosfato de calcio que se presenta como cristales de
hidroxiapatita, asi mismo la matriz contiene moléculas de colageno tipo | y en
menor cantidad colageno tipo V, estas moléculas representan el 90% del
contenido de la matriz, convirtiéndose en el principal componente.*®

La sustancia fundamental es el otro componente de la matriz extracelular,
constituye alrededor del 10% y se encuentra integrada por proteinas no

colagenas, las cuales se clasifican en 4 grupos.t®

13

——
| —



}@%’ ;&@} )
uuu%"j:zw PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO DE OSTEONECROSIS "ﬁ’*’@
-rm= o \i

MEDICAMENTOSA

1

*Macromoléculas de proteoglucanos. Estas moléculas se encuentran
integradas por una proteina central que se une por enlaces covalentes a
cadenas laterales de glucosaminoglucanos, tales como hialurano, condroitin
sulfato y el querantan sulfato.®

*Glucoproteinas multiadhesivas. Estas proteinas tienen diferentes actividades,
la osteonectina une colageno y cristales de hidroxiapatita, la doplanina (E11)
sélo es producida cuando los osteocitos son estresados de forma mecanica,
la proteina de la matriz de la dentina (DMP) ayuda en la mineralizacion de la
matriz, asi mismo también se encuentran sialoproteinas como la osteopontina
(BSP-1) que ayuda en la adhesion de las células a la matriz y la BSP-2 que
favorece la formacion de fosfato de calcio.'®

*Proteinas dependientes de vitamina K osteoespecificas. Entre ellas la
osteocalcina que captura el calcio y estimula los osteoclastos en el remodelado
0seo, proteina S que se encarga de la eliminacion de células que sufren
apoptosis y la proteina Gla de la matriz (MGP) que desarrolla calcificaciones
vasculares.®®

*Factores de crecimiento y citocinas. Todas ellas son proteinas reguladoras y
son el factor de crecimiento similar a la insulina (IGF), factor de necrosis

tumoral (TNF), factor de crecimiento transformante 3 (TGF-R3), factores de

crecimiento derivados de plaquetas (PDGF), proteinas morfogénicas éseas
(BMP), esclerostina (antagonista de BMP) e interleucinas IL-1 y IL-6. Son de
suma importancia las BMP ya que favorecen la diferenciaciéon de células

mesenquimatosas en osteoblastos.'®

Ademas de las proteinas, la matriz 6sea se caracteriza por la presencia de
lagunas, dentro de las cuales es posible encontrar una célula 6sea u

osteocito.®
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CELULAS OSEAS
Dentro del tejido 6seo es posible encontrar cinco tipos de células, las cuales
se encargan del funcionamiento, desarrollo y mantenimiento del tejido. Las
células que integran este tejido son: células osteoprogenitoras, osteoblastos,
osteocitos, células de revestimiento 6seo y osteoclastos. Todas estas parten
de la misma célula basica, exceptuando el osteoclasto, el cual tiene su origen

en una linea de células hematopoyéticas. °

CELULAS OSTEOPROGENITORAS
Son células de apariencia plana y escamosa, con un nucleo alargado y ovoide
que se derivan de células madre mesenquimatosas y que por factores como
fijador central alfa 1 (CBFA1), factor de transcripcion 2 relacionado con runt
(RUNX2), IGF-1 e IGF-2 se transforman en osteoblastos. Tienen la capacidad
de secretar matriz 0sea, suelen encontrarse en las superficies externa e
interna de los huesos, son las células del periostio que forman la capa interna
del mismo y células del endostio que revisten las cavidades medulares, los

conductos osteonales de Havers y los conductos de Volkmann.®

OSTEOBLASTOS
Los osteoblastos son células caracterizadas por su capacidad de formar hueso
nuevo,'® motivo por el cual se conocen como “formadores de hueso”.’® Su
origen esté relacionado con células mesenquimales que originan otras células
como condrocitos, adipocitos y fibroblastos.!” Presentan forma cuboide o
poliédrica y su distribucion es monoestratificada en la superficie 6sea. El
citoplasma del osteoblasto tiene la cualidad de tener grandes cantidades de
RER y ribosomas libres, ademas en el aparato de Golgi y el citoplasma estan
presentes grandes cantidades de vesiculas que contienen precursores de la

matriz.® Su tiempo de vida va de meses hasta un afio.*®
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Sus principales funciones son secretar colageno tipo | y proteinas de la matriz
Osea, formando éstas Ultimas la matriz osteoide. Entre las proteinas que
secretan encontramos la osteocalcina y la osteonectina, que son fijadoras de
calcio; sialoproteinas 6seas (BSP 1 (osteopontina) y BSP2) que son
glucoproteinas multiadhesivas; trombospondina, proteoglucanos y fosfatasa
alcalina (ALP). A partir de los osteoblastos se logra la calcificacion de la matriz
Osea por medio de la secrecion de vesiculas matriciales, las cuales contienen
ALP.¥> Al depositarse la matriz osteoide, el osteoblasto es rodeado por ella y
al ocurrir esto se transforma en un osteocito'® o “controlador del hueso”.1® Esta
transformacion se da una vez cumplida su funcién de formar y mineralizar
hueso, entonces puede morir por apoptosis o diferenciarse en una célula de

revestimiento 6seo,’'® alcanzando una poblacién de alrededor del 90% de las

células localizadas en la matriz o en la superficie 6sea.l’

e cg T, W
B hﬁ-“w‘s 7{)"{
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€

Imagen 8. Osteoblastos cubicos en tincion de Giemsa. (Tomado de Bartl
y Bartl “Bone Disorders. Biology, Diagnosis, Prevention, Therapy”)’

OSTEOCITOS
El osteocito es la célula 6sea madura que se encuentra rodeada de la matriz
Osea que secretd durante su vida como osteoblasto. Posterior a la
mineralizacion de la matriz, el osteocito ocupa lo que se denomina “laguna”
que se adapta a la forma de la célula.’® Los osteocitos presentan

evaginaciones citoplasmaticas que proyectan a través de los canaliculos en la
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matriz, logrando una comunicacion con los osteocitos vecinos y las células del
revestimiento 60seo por medio de uniones de hendidura de la familia de
conexinas expresadas en el tejido 6seo,>16 esta extensa red ayuda a detectar
microdafios y difundir mensajes de zonas dafiadas a otras células para iniciar
la remodelacién.'® Entre las funciones de los osteocitos se encuentra su
intervencion en el proceso de mecanotransduccion, que consiste en su
respuesta a fuerzas mecanicas ejercidas sobre el hueso,® ya que detecta
tensién mecanica a través de alteraciones en el flujo del liquido en la laguna,
lo que estimula la remodelacion ésea o remodelado osteocitico.*>18

Dentro del sistema lagunar canalicular de los osteocitos se da transporte a
proteinas que son producidas por el osteocito mismo y que actian sobre las
células, la superficie ésea y la médula 6sea, dentro de estas proteinas se
encuentra RANKL que es detectado por los osteoclastos y se relaciona con el
remodelado 6seo y la proteina esclerostina que inhibe la formacion y actividad
de los osteoblastos.!®

Los osteocitos presentan una larga vida, la cual oscila entre 10 a 20 afios y su

porcentaje de muerte se eleva conforme avanza la edad del ser humano.*®

Imagen 9. Osteocitos unidos por canaliculos. Tinciéon de Giemsa.

(Tomado de Bartl y Bartl“Bone Disorders. Biology, Diagnosis,
Prevention, Therapy”)’

CELULAS DE REVESTIMIENTO OSEO
Las células de revestimiento 6éseo derivan de los osteoblastos inactivos®® y son
conocidas como las “amas de casa”’ del sistema 6seo0.1® Estas células se
presentan aplanadas, con poco citoplasma y escasos organulos. Se ubican en

las superficies externas del hueso donde reciben el nombre de células del
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periostio y cuando tapizan las superficies internas se denominan células del
endostio. Sus funciones son mantenimiento y nutricion de los osteocitos de la
matriz 6sea subyacente y regulacién del calcio y el fosfato del hueso.*® Se ha
identificado que estas células participan en la activacién de los osteoclastos,
ya que expresan ciertas moléculas que reaccionan con el receptor RANK
promoviendo la remodelacién 6sea. 1°
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Imagen 10. Células de revestimiento 6seo. Tincion de Giemsa.
(Tomado de Bartl y Bartl “Bone Disorders. Biology, Diagnosis,
Prevention, Therapy”)’

OSTEOCLASTOS
Una célula de gran importancia para la resorciéon 0sea es el osteoclasto,
también llamado “rompedor de hueso”.'® Tiene una apariencia gigante,
multinucleado y se ubica sobre la superficie ésea en proceso de resorcion,
donde forma una excavacién llamada laguna de resorcion o laguna de
Howship.%® Tiene un promedio de vida util de 7 dias. Se origina a partir de la
fusion de células progenitoras hematopoyéticas mononucleares y células
progenitoras de granulocitos/ macréfagos (GMP, CFU-GM).*® La formacién de
los osteoclastos se origina por células del estroma de la médula 6sea, estas
células secretan citocinas para la diferenciacion de los osteoclastos a partir de
células progenitoras GMP, entre las citocinas encontramos factor estimulante

de colonias de monocitos (M-SCF), TNF e interleucinas.®®
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Para que sean capaces de realizar su funcion de remodelacion Gsea, los
osteoclastos pasan por un proceso de activacion.'®> Cuando reabsorbe hueso

en forma activa se pueden notar tres regiones en el osteoclasto:*®

*Borde festoneado, esta porcion es la que se encuentra en contacto directo
con el hueso, contiene pliegues profundos de la membrana plasmatica que
forman microvellosidades y que son responsables del aumento de la superficie
para la exocitosis de enzimas hidroliticas y la secrecién de protones para las
bombas dependientes de ATP, asi como para la endocitosis de los productos

de degradacion y los detritos 6seos.'®

«Zona clara, también llamada zona de sellado, es un compartimento donde se
produce la resorcion y degradacion de la matriz. Contiene filamentos de actina
gue estan dispuestos en una estructura en forma de anillo rodeada por
proteinas fijadoras como la vinculina y la talina. La membrana plasmatica a la
altura de esta zona contiene moléculas de adhesion célula-matriz extracelular
qgue proporcionan un sello hermético entre la membrana celular y la matriz

mineralizada.t®

*Regién basolateral, la cual interviene en la exocitosis del material digerido, en
ella las vesiculas de transporte que contienen material 6seo endocitado y
degradado a la altura del borde festoneado se fusionan con la membrana

celular para liberar su contenido.*®

Las vesiculas de los osteoclastos son los lisosomas, sus contenidos se liberan
en el espacio extracelular de las hendiduras entre los pliegues citoplasmaticos
del borde festoneado. Estas enzimas degradan el colageno y proteinas de la
matriz 0sea e incluyen a la catepsina k (una cisteina proteasa) y las

metaloproteinasas de la matriz.'®
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Antes de producirse la digestion, la matriz 6sea se descalcifica a través de la
acidificacion de la superficie 6sea, que disoluciona la matriz mineral. Asi
mismo, se encuentra presente anhidrasa carbonica Il en el citoplasma del
osteoclasto, la cual produce acido carbénico (H.CO.). El acido carbonico se
disocia en bicarbonato (HCO:-) y un proton (H+). Por medio de bombas de
protones dependientes de ATP los protones se transportan a través del borde
festoneado, originando un pH bajo en la laguna de resorcion. El medio acido
inicia la degradacién del componente mineral del hueso (hidroxiapatita) para
transformarlo en iones de calcio, fosfatos inorganicos solubles y agua.®

Los osteoclastos sufren apoptosis cuando cumplen con la resorcion del tejido

6seo.t®
HCO,
Exocitosis
del material _
digerido
Lisosomas
Filamentos
de actina
Vmculma. Zona clara
talina
Receptores

de integrinas o, B3
Canal de cloro

Borde festoneado

Bomba de protones

-
it dependiente de ATP

fa
Frepsi,

Imagen 11. Osteoclasto representado con sus tres regiones.
(Tomado de Wojciech “Ross Histologia. Texto y Atlas. Correlacién
con Biologia Molecular y Celular”)®
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2.3 SISTEMA RANK-RANKL-OPG
El sistema RANK/RANKL/OPG estad integrado por tres moléculas de
sefializacion: 1°
*El activador del receptor de citoquinas del ligando del factor nuclear (NF)-kB-
ligand (RANKL).°
*El activador del receptor de NF-kB (RANK).1°
Seiiuelo receptor de osteoprotegerina (OPG).19
La molécula RANKL pertenece a la familia del factor de necrosis tumoral (TNF)
expresado por células del estroma de la médula ésea, osteocitos y
osteoblastos. RANK es una proteina transmembrana homotrimérica que se
expresa en osteoblastos y células T activos, también se puede producir como
proteina secretora. RANKL se une a su receptor de sefializacion RANK, en la
superficie de las células que dan origen a los osteoclastos, lo que conduce a
la fusién de estas células en células multinucleadas que posteriormente se
diferencian en osteoclastos maduros. Después, estos osteoclastos maduros
se adhieren a la superficie 0sea y promueven la reabsorcion por la secrecion
de enzimas liticas y acidas como lo son catepsina K.19
La molécula OPG se expresa en las células del estroma de la médula 6sea y
los osteoblastos, ademas es un miembro atipico de los receptores del factor
de necrosis tumoral (TNFR). Funciona como un receptor sefiuelo que carece
de un dominio transmembrana. OPG se une a RANKL con una afinidad 500
veces mayor que RANK, teniendo asi que OPG evita que RANKL se una a su
receptor RANK inhibiendo la osteoclastogénesis y protegiendo al hueso de la
reabsorcion excesiva de los osteoclastos.®
En los ultimos afios el sistema RANKL/RANK se ha identificado como una via
de sefializacion participe de varios mecanismos ademas de la homeostasis
0sea, tales como procesos que afectan la regulacién inmune, interaccion entre
las células T y las células dendriticas, desarrollo de linfocitos, organogénesis

de los ganglios linfaticos y desarrollo del timo.*°
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Imagen 12. Esquema sobre el sistema RANKL/RANK/OPG vy el proceso de
reabsorcion osteoclastica. (Tomado de Bartl y Bartl “Bone Disorders. Biology,
Diagnosis, Prevention, Therapy”)’

2.4 UNIDAD METABOLICA DEL HUESO
Las unidades de remodelacion 6sea (Bone Remodelling Units, BRU) tienen un
rol de importancia en el mantenimiento e integridad de los huesos. Una unidad
se encuentra formada por osteoclastos que son células de reabsorcidn 0sea,
osteoblastos que son células sintetizadoras de matriz 6sea y osteocitos y
células de revestimiento que son protectoras Oseas. Las unidades de
remodelacion 6sea ayudan a mantener el equilibrio 6seo, el cual tiene tres
cualidades:1®
Aumento de la actividad osteoclastica sin aumento de la actividad
osteoblastica (alto recambio).16
*Actividad osteoclastica normal, pero actividad osteoblastica disminuida
(recambio bajo).®

Disminucion de la actividad osteoclastica y osteoblastica (hueso atréfico).®

Una disminucién en el hueso se relaciona con el nimero de BRU y con la falta

de coordinacion entre las células de la unidad.®
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Imagen 13. Esquema Unidad de Remodelado Oseo (BRU). (Tomado de Bartl y Bartl
“Bone Disorders. Biology, Diagnosis, Prevention, Therapy”)’

2.5 REMODELADO OSEO

La remodelacion ésea es un proceso llevado a cabo por medio de las acciones
de las células 6seas, que parte de la reabsorcion ésea por los osteoclastos y
lleva a la formacién 6sea por parte de los osteoblastos.?°La remodelacién 6sea
se lleva a cabo dentro de una Unidad de Remodelacion Osea (BRU).1 Bartl &
Bartl'® reportan que un ciclo de remodelacién 6sea tiene una duracién
aproximada de 120 dias y se encuentra dividida en fases: 16

o Fase de reposo
Esta fase se caracteriza por una capa de células de revestimiento planas sobre
una fina membrana de colageno que cubre la superficie del hueso.®

« Fase de activacion
En esta fase la superficie ésea inactiva se prepara para la reabsorcion. Se
lleva a cabo una retraccion de las células del revestimiento enddstico y la
eliminacion de la membrana de colageno que cubre la superficie del hueso.
Las metaloproteinasas de la matriz producidas por los osteoblastos se

encuentran relacionadas con este proceso. Por otro lado, la activacion
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especifica de la zona puede darse por tensiones mecéanicas transmitidas a las
células del revestimiento enddstico a través de la red osteocitica-canalicular.®
« Fase de reabsorcion
En esta fase se presenta un reclutamiento y fusion de precursores
osteoclasticos, se lleva a cabo la preparacion de osteoclastos para la
reabsorcion y desarrollo de la membrana rugosa. En esta fase los osteoclastos
reabsorben el hueso, lo que lleva a la formacion de lagunas o fosas, finalmente
migran y sufren apoptosis.*®
o Fase de reversion.
Al inicio de esta fase los progenitores de osteoblastos son atraidos por la
laguna de reabsorcion, mientras tanto los monocitos y las células de
revestimiento preparan la superficie de la laguna para la produccion de hueso
nuevo por eliminacién de los restos de los osteoclastos.®
e Fase de formacién temprana.
En esta fase se da la produccion de matriz osteoide por osteoblastos activos.®
o Fase de formacion tardia
Se lleva a cabo la mineralizacion de la matriz osteoide.*®
o Fase de reposo.
En esta ultima fase del proceso los osteoblastos se convierten en células de

revestimiento o en osteocitos atrapados en hueso recién formado.6

Quiescence
Resorption
Reversal

Mineralisation
Quiescence

Endosteal sinus

Monocyte

=
) 7'_,__ — l Mesenchymal
Hematopoietic @ 4 @ stem cell
stem cells

Pre-Ocl PreiGHl Osteoid

Bone lining cells

Osteocytes
d Osteoclast
Macrophages

Osteoblasts ‘

Old bone Cement line

New bone

Imagen 14. Fases del remodelo éseo. (Tomado de Bartl y Bartl “Bone Disorders.
Biology, Diagnosis, Prevention, Therapy”)’
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CAPITULO 3
OSTEONECROSIS MAXILAR RELACIONADA CON
MEDICAMENTOS
3.1 DEFINICION

La Osteonecrosis de los Maxilares Relacionada con Medicamentos, en inglés
Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw (MRONJ) ha sido definida por la
American Association of Oral and Maxillofacial Surgeon’s (AAOMS)?! como:

“Paciente que se encuentra bajo tratamiento actual o previo con terapia
antirresortiva sola o en combinacion con inmunomoduladores o
medicamentos antiangiogénicos, con presencia de hueso expuesto o hueso
gue se puede sondear a través de una fistula(s) intraoral(es) o extraoral(es)
en la region maxilofacial, que ha persistido por mas de 8 semanas, sin

antecedentes de radioterapia o enfermedad metastasica en los maxilares.”?!

La definicion anterior fue publicada en mayo del 2022 por la AAOMS en la
publicacion “American Association of Oral and Maxillofacial Surgeon’s Position
Paper on Medication-Related Osteonecrosis of the Jaws-2022 Update”, sin
embargo la definiciéon se instaur6 a partir del afio 201422 en una publicacion
homénima actualizando el término dado por la AAOMS previamente en el
20072 y 2009%* de Bisphosphonate-Related Osteonecrosis of the Jaw
(BRONJ) por MRONJ debido a que no solamente los bifosfonatos son
causales de osteonecrosis, sino también otros medicamentos antirresortivos
como el denosumab y otros antiangiogénicos.??

En 2022 Marx?® en su libro “Drug-Induced Osteonecrosis of the Jaws: How to
Diagnose, Prevent, and Treat It” menciona a la osteonecrosis de los maxilares
con el término: Drug-Induced Osteonecrosis of the Jaws (DIONJ),?®

considerandolo el mejor término por la relacién causa-efecto de los
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medicamentos en el desarrollo de la osteonecrosis maxilar, ademas de ser un
término acuiado por la Organizacion Mundial de la Salud.?® Marx?®> comenta
sobre diferentes términos dados a la enfermedad por otros autores, tal como
Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of the Jaws (BAONJ) mencionado
por Edwards et al.?® en el afio 2008 en una reunién donde emitieron
recomendaciones de accidn ante pacientes que se encuentren en terapia con
bifosfonatos 26 y Chemo-Osteonecrosis of the Jaws (CONJ) por Hellstein y
Marek?’ en el afio 2005, quienes relacionan este término con la similitud de la
osteonecrosis maxilar con la fosforilacibn mandibular que se presento a finales
del siglo XIX.?”

3.2 CLASIFICACION
Actualmente la American Association of Oral and Maxillofacial Surgeon’s

(AAOMS) clasifica la osteonecrosis maxilar en:?!

e PACIENTES EN RIESGO
Dentro de esta clasificacidbn se encuentran pacientes sin hueso necrotico
aparente, asintomaticos, que han sido tratados con terapia antirresortiva via

intravenosa u oral.?!

« ESTADIO 0 (VARIANTE DE HUESO NO EXPUESTO)
Dentro de este estadio se encuentran pacientes sin evidencia clinica de hueso
necrético, pero con sintomas presentes inespecificos o hallazgos clinicos y
radiogréaficos tales como:?!
SINTOMAS

« Odontalgia no explicada por una causa odontogénica.??

« Dolor éseo sordo y doloroso en la mandibula, que puede irradiarse a la

region de la articulacion temporomandibular.?!
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o Dolor presente en senos paranasales, posiblemente asociado con
inflamacién y engrosamiento de la pared del seno maxilar.?!

e Alteracion de la funcién neurosensorial.?!

HALLAZGOS CLINICOS
o Presencia de movilidad en dientes no explicado por enfermedad
periodontal crénica.?*

« Presencia de hinchazon intraoral y extraoral.?

HALLAZGOS RADIOGRAFICOS

o Pérdida o reabsorcion 6Osea alveolar, no atribuible a enfermedad
periodontal.?!

o Cambios en el patrén trabecular del hueso esclerdtico y ausencia de
hueso nuevo en los alvéolos de extraccion.?!

o Regiones de osteoesclerosis que involucran el hueso alveolar y/o hueso
basilar circundante.?!

o Engrosamiento/  oscurecimiento del ligamento periodontal
(engrosamiento de la lamina dura, esclerosis y disminucion del grosor

del ligamento periodontal.?!

Los hallazgos inespecificos anteriores, sin exposicion ésea caracterizan este
estadio. Puede presentarse en pacientes con antecedentes de osteonecrosis
estadios 1, 2 0 3 que han sanado y no presentan areas de hueso expuesto.
Se tiene reporte que hasta un 50% de pacientes diagnosticados con
osteonecrosis estadio 0 desarrollan la enfermedad a estadio 1, asi la AAOMS
comenta la importancia de considerar el estadio 0 como precursor de estadios

mas avanzados de MRONJ.%
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Imagenes 15y 16. Estadio 0 de MRONJ sin hallazgos clinicos (15), tomografia computarizada de

MRONJ en Estadio 0 (16). (Tomado de On et al. “Various Therapeutic Methods for the Treatment of

Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw (MRONJ) and Their Limitations: A Narrative Review on
New Molecular and Cellular Therapeutic Approaches)®

« ESTADIO 1
Presencia de hueso expuesto y necratico o fistula que penetra hasta hueso en
pacientes asintomaticos y sin evidencia de infeccién/inflamacion. Se pueden
localizar hallazgos radiograficos como los presentados en pacientes con

estadio 0, localizados en la regién del hueso alveolar.??

Imagenes 17 y 18. Aspecto clinico Estadio 1 de MRONJ (17),
tomografia computarizada axial del maxilar, se observa un secuestro
6seo (18). (Tomado de Giudice et al. “Can Surgical Management
Improve Resolution of Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw
at Early Stages? A Prospective Cohort Study”)®
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e ESTADIO 2
Pacientes asintomaticos, con presencia de hueso expuesto y necrético, o
fistula que penetra en el hueso, con evidencia de infeccién/inflamacion.
También pueden presentarse hallazgos radiograficos como los planteados en

el estadio O localizados en la regién del hueso alveolar.?!

Imagenes 19 y 20. Presencia de MRONJ Estadio 2 (19), reconstruccion tridimensional y
tomografia axial computarizada de la mandibula donde se observa la lesion de MRONJ (20).
(Tomado de Giudice et al. “Can Surgical Management Improve Resolution of Medication-
Related Osteonecrosis of the Jaw at Early Stages? A Prospective Cohort Study”)®

e ESTADIO 3
Pacientes con presencia de hueso expuesto y necrotico o fistulas que penetran
el hueso, con evidencia de infeccion, y uno o mas de los siguientes puntos:

e Hueso necrético expuesto que se extiende mas alla de la region del
hueso alveolar (borde inferior y rama de la mandibula, seno maxilar y
cigoma en el maxilar).?!

« Fractura patoldgica.?!

« Fistula extraoral.?!

« Comunicacion oroantral/ oronasal.?*

o Ostedlisis que se extiende hasta el borde inferior de la mandibula o el

suelo del seno maxilar.?!

Imagenes 21y 22. Aspecto clinico Estadio 3 de MRONJ (21), aspecto radiogréafico de la lesion
osteonecrotica (22). (Tomado de Ma et al. “Fibular flap mandibular reconstruction for third-stage
medication-related osteonecrosis of the jaw: A retrospective single-center study”)*°
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3.3 FISIOPATOLOGIA
Existen diversas hipotesis sobre la fisiopatologia de la osteonecrosis maxilar,
entre ellas encontramos la inflamacion/infeccion, la inhibicion de la
angiogénesis, la disfuncién inmunitaria innata o adquirida y la predisposicion
genética. Sin embargo, se ha hecho evidente que la enfermedad es
multifactorial, por lo cual su fisiopatologia no se puede definir en un solo factor

desencadenante.?!

INFLAMACION/INFECCION
La presencia de inflamacion, relacionada a nivel local con enfermedad
periodontal y a nivel sistémico con artritis reumatoide, es considerada factor
clave en el desarrollo de osteonecrosis maxilar, ya que se ha observado que
en el sitio de osteonecrosis se localizan citoquinas inflamatorias. Al eliminar el
agente causal de inflamacién, que es la enfermedad periodontal, mejora el
prondstico de la osteonecrosis maxilar reduciendo la inflamacién y la

progresion de la enfermedad. 2%

INHIBICION DE LA ANGIOGENESIS

Farmacos como los bifosfonatos inhiben el proceso de angiogénesis, por lo
cual en zonas de MRONJ se observa una disminucion en la vascularizacion y
en microvasos durante la cicatrizacion del hueso. Se encuentra reportado que
también denosumab disminuyen el area arterial, area venosay la vascularidad
general de los tejidos periodontales durante el desarrollo de MRONJ.%!

Medicamentos como los inhibidores de VEGF, los inhibidores de receptor de
tirosina quinasa y los farmacos inmunomoduladores pueden asociarse al
desarrollo de osteonecrosis maxilar. Es vital considerar que la cifra de
pacientes que se encuentran bajo tratamiento con antiangiogénicos y
desarrollan osteonecrosis maxilar es baja en comparacién con aquellos

pacientes que consumen antirresortivos. 2
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DISFUNCION INMUNE INNATA O ADQUIRIDA
Los pacientes que presentan comorbilidades sistémicas como diabetes, artritis
reumatoide o enfermedades inmunodepresoras tales como céncer 06seo
primario o metastasico tienen una mayor prevalencia de presentar
osteonecrosis maxilar. En el caso de estos pacientes comprometidos la
exposicion a quimioterapia, los esteroides y los farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (FAME) en combinacién con
medicamentos antiangiogénicos y antirresortivos aumentan la posibilidad de

tener osteonecrosis.?!

FACTORES GENETICOS
Se ha asociado al desarrollo de osteonecrosis maxilar los polimorfismos de un
solo nucledtido (Single-Nucleotide Polymorphisms por sus siglas SNPs) que
se encuentran ubicados dentro de las regiones del gen asociado con el
recambio 6seo, la formacion de colageno o enfermedades 6seas metabdlicas.
El gen SIRT1 se encuentra involucrado en la reduccion de la inflamacion y en
la induccidn de la angiogénesis que lo lleva a relacionarse con el desarrollo de
osteonecrosis. Ademas, otros genes como PPAR gamma, CYP2C8 también se

han asociado al desarrollo de osteonecrosis. 2
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Imagen 23. Factores que se asocian con la fisiopatlogia de MRONJ. (Tomado de He et al.
“Pathogenesis and multidisciplinary management of medication-related osteonecrosis of
the jaw”)?
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3.4 FACTORES DE RIESGO
FACTORES SISTEMICOS
MEDICACION
La AAOMS a partir del afio 201422 reporta la identificacion de numerosos
grupos de farmacos ademas de los bifosfonatos que se han asociado como
factores de riesgo a desarrollo de MRONJ, entre ellos encontramos inhibidores
de la tirosina quinasa (TKIs) como sunitinib y anticuerpos monoclonales como
el bevacizumab.??
POTENCIA

La potencia de un medicamento causal de osteonecrosis maxilar puede
evaluarse a partir de la potencia del primer bifosfonato introducido, el
etidronato. Considerando que la potencia del etidronato es equivalente a 1, el
tiludronato es 50 veces mas potente, risedronato e ibandronato 1,000 mas
potente y alendronato 5,000 veces mas potente. En el caso del denosumab en
pacientes con osteoporosis su potencia es equivalente a la del alendronato y
en pacientes con metastasis 0sea equivale al zoledronato. Segun reporta
Marx?® alendronato y denosumab son responsables de al menos el 97% de los

casos de osteonecrosis maxilar en pacientes no oncolégicos.?®

DOSIS Y FRECUENCIA
Al tomar en cuenta la dosis y la frecuencia en que son administrados los
farmacos se puede valorar las posibilidades de desarrollar osteonecrosis
maxilar, asi tenemos que la dosis del risedronato oral es de 35 mg cada
semana, la dosis de ibandronato oral al mes es de 150 mg, lo cual
promediando seria 35 mg a la semana, mientras que la dosis del alendronato
es de 70 mg cada semana, si se considera la ingesta de cada farmaco, la dosis
doble de alendronato es factor de desarrollo para una osteonecrosis maxilar.
Cabe destacar que en el caso de denosumab la dosis de 60 mg via intravenosa

se aplica cada 6 meses. %
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VIDA MEDIA

Se tiene conocimiento que la vida media de los bifosfonatos en el hueso es de
11.2 afios, esta larga vida media se debe a la gran afinidad de los bifosfonatos
al hueso, ya que cuando sufre una apoptosis el osteoclasto por ingerir el
farmaco, el bifosfonato se incorpora al hueso adyacente. Por lo anterior, la
acumulacion de moléculas de bifosfonatos en el hueso alveolar lleva al
desarrollo de osteonecrosis maxilar. 2°

El denosumab tiene la cualidad de no unirse al hueso, ya que su mecanismo
de accion actua sobre el desarrollo de los osteoclastos en la médula Osea.

Presenta una vida media de 26 dias.?®

MECANISMO DE ACCION
Los bifosfonatos son considerados téxicos, su toxicidad afecta sobre todo a
los osteoclastos, ya que ellos reabsorben el hueso que ha acumulado grandes
cantidades de bifosfonatos. El denosumab su mecanismo de accion se centra
en la inhibicién del ligando RANK, por lo cual ademas de actuar sobre el
proceso de los osteoclastos en la reabsorcidén del hueso, al afectar el ligando
interfiere en todas las etapas de maduracién del osteoclasto, iniciando por el

precursor del osteoclasto de la médula 6sea.?®

TIEMPO DE CONSUMO
Marx?> menciona que cuanto mayor tiempo se ha consumido un farmaco se
presenta un mayor riesgo de osteonecrosis. En el caso de los bifosfonatos su
riesgo se debe a la acumulacion del farmaco durante el tiempo de consumo
debido a su larga vida media en el hueso. Para el denosumab su vida media
es mMas corta, suriesgo se debe a su inhibicién de la formacion de osteoclastos
en la médula 6sea, ademas de afectaciones en osteoclastos circulantes y

reabsorcion del hueso por estas células, agotando la poblacién.?®
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ViA DE ADMINISTRACION
La via de administracion es de vital importancia en el desarrollo de
osteonecrosis maxilar. En el caso de los bifosfonatos como lo es el
zoledronato, su administracion es IV, en el caso del denosumab su
administracion es igualmente intravenosa.?®
El bifosfonato administrado via oral, en su proceso de absorcion pierde 68%
en el intestino, siendo asi que su acumulacién en el hueso es de forma mas
gradual. Marx?® refiere que el riesgo para desarrollar osteonecrosis maxilar
empieza a partir de 2 aflos de consumo de un bifosfonato oral, es decir
aproximadamente 104 dosis del medicamento, y conforme aumenta la
cantidad de dosis el riesgo se eleva.?®
En caso de bifosfonatos intravenosos como lo es el zoledronato a dosis de 5
mg al aflo en pacientes con osteoporosis y 4 mg al mes en pacientes
oncologicos, el riesgo aumenta a partir de la cuarta dosis y sigue avanzando
al administrarse mas dosis. Este riesgo elevado en la administracion
intravenosa se debe a que esta ruta concentra 140 veces mas y con mayor
rapidez el medicamento en el hueso que la via de administracion oral.?®
En el caso del denosumab su via de administracion tanto para pacientes con
cancer como con osteoporosis es intravenosa, asi el riesgo de osteonecrosis

es mayor en el caso de este farmaco.?®

RIESGO POR DENOSUMAB POSTERIOR A UN BIFOSFONATO
Marx®> refiere que dentro de los factores de riesgo de desarrollo de
osteonecrosis se encuentra la prescripcion del farmaco denosumab
intravenoso posterior a la administracion de un bifosfonato oral o intravenoso,
ya que aumenta el desarrollo, la extension y la severidad de la osteonecrosis

maxilar.2®
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FACTORES LOCALES

EXTRACCION DENTAL
Marx?> menciona que un factor iniciador de 61% de los casos de osteonecrosis
es la extraccion dental. Aunado al punto anterior, si el paciente se encuentra
dentro de la categoria de riesgo para desarrollar osteonecrosis maxilar, se crea
una mayor necesidad de recambio 6seo, la cual el hueso alveolar puede no
cumplir dependiendo del nivel de riesgo en el que se encuentre el paciente. 2°
Marx?® afirma que una extraccion puede ser el factor desencadenante de la
presencia de la enfermedad o ya encontrarse la osteonecrosis al

procedimiento. 2°

Imagenes 24 y 25. Radiografia donde se observa MRONJ ocasionada por
extraccion del diente 48 (24), aspecto clinico de la lesién (25).
(Tomado de Seki et al. “Medication-related osteonecrosis of the jaw after tooth
extraction in patients receiving pharmaceutical treatment for osteoporosis: A
retrospective cohort study”)*?

OCLUSION TRAUMATICA
Se tiene registro que un porcentaje de alrededor del 50% de casos de
osteonecrosis maxilar ocasionada por medicamentos se presenta en el area
lingual posterior de la mandibula, donde la oclusién de los molares y la carga
axial de las fuerzas oclusales se dirigen a la corteza lingual. También es
importante mencionar que las cargas oclusales en pacientes bruxistas se

relacionan con el desarrollo de osteonecrosis.?®
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ENFERMEDAD PERIODONTAL
La enfermedad periodontal esta ligada a inflamacién cronica, ya que aumenta
la tasa de recambio 6seo por los osteoclastos del hueso alveolar, lo que lleva
a la necrosis del hueso si se encuentra en su contenido bifosfonatos o una
disminucion de la poblacion de osteoclastos en el caso del denosumab. Es asi
como la enfermedad periodontal es considerada un factor iniciador o
contribuyente a otro factor como lo es la oclusion traumatica o una extraccion

dental, para el desarrollo de osteonecrosis.?®
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Imagenes 26 y 27. Vista clinica de MRONJ asociada a periodontitis (26), aspecto radiogréfico
(27). (Tomado de Nicolatou-Galitis et al. “Periodontal disease preceding osteonecrosis of the jaw
(ONJ) in cancer patients receiving antiresorptives alone or combined with targeted therapies:

report of 5 cases and literature review”)

CIRUGIAS DEL HUESO ALVEOLAR
Otros tratamientos dentales invasivos que implican un trauma al hueso
alveolar como lo son: biopsias de hueso alveolar, alargamientos de corona,
cirugia periodontal 6sea y colocacion de implantes, llevan al desarrollo de
osteonecrosis maxilar, ya que la remodelacion 6sea en el consumo de ciertos

medicamentos no permite que esta se lleve a cabo y genera osteonecrosis. 2°
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CAPITULO 4. MEDICAMENTOS ASOCIADOS A
OSTEONECROSIS MAXILAR MEDICAMENTOSA

Son diversos los medicamentos que conducen a la aparicion de osteonecrosis
maxilar, principalmente se ha descubierto y estudiado la relacién del desarrollo
de la enfermedad con la terapia de medicamentos antirresortivos como los
bifosfonatos alendronato y zoledronato,? anticuerpos monoclonales
activadores del receptor del ligando del factor nuclear KB (RANKL) como
denosumab??® y romosozumab,’! ademas de farmacos antiangiogénicos
inhibidores del factor de crecimiento endotelial vascular como bevacizumab?®

e inhibidores del receptor de tirosina quinasa como sunitinib.?®

4.1 ANTIRRESORTIVOS.
4.1.1 BIFOSFONATOS
ESTRUCTURA

Los bifosfonatos son similares sintéticos del pirofosfato inorganico (por sus
siglas en inglés PPi) el cual es un subproducto de reacciones metabdlicas que
encontramos en el plasma y la orina. A diferencia del pirofosfato inorganico
qgue contiene enlaces fosfodiéster (P-O-P) que conectan los dos grupos
fosfatos, los bifosfonatos se encuentran integrados por dos grupos fosfato
unidos por enlaces fosfometileno a un atomo de carbono central, este tipo de
enlace brinda estabilidad y resistencia.?® La configuracion P-C-P de los
bifosfonatos es como su columna vertebral, y a partir del carbono central se
ramifican dos cadenas laterales denominadas R1 y R2. Un grupo hidroxilo (-
OH) conforma la cadena Rz, en el caso de Rz su conformacion es distinta y es
gracia a ella la actividad farmacologica y la capacidad antirresortiva del
bifosfonato. 2°

Los bifosfonatos simples fueron pioneros en usarse clinicamente, ademas

presentan gran parecido con los pirofosfatos inorganicos. En este tipo de
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bifosfonatos su cadena lateral Rz la conforma un atomo de cloro (Cl) o bien un
atomo de hidrégeno (H) tal como se presenta en el clodronato o medronato
respectivamente, también Rz puede tener un grupo metilo (CHsz) como en el
caso del etidronato.?®

o) o)
| |

a PYROPHOSPHATE OH— ',’ ~o0— ',’ ~~ OH
O (o)

IR

b BISPHOSPHONATE OH— ',’ ~c— § > oH
o | o
R2

Imagen 28. Estructura quimica del pirofosfato y del bifosfonato. (Tomado de
Billington y Reid “Benefits of Bisphosphonate Therapy: Beyond the
Skeleton”)

En afios posteriores al inicio del uso farmacolégico de los bifosfonatos, entre
los afios 1970 y 1980 se desarrollaron bifosfonatos con mayor potencia que el
etidronato y el clodronato, es asi como surgieron el pamidronato, alendronato,
ibandronato y zoledronato. Los bifosfonatos de las nuevas generaciones
presentan cadenas laterales R2> con mayor complejidad y volumen que los
bifosfonatos simples y una caracteristica de suma importancia es que poseen
un atomo de nitrégeno en una cadena alquilo o un grupo heterociclico, de ahi
parte su denominacion de bifosfonatos que contienen nitrégeno (por sus siglas
en inglés N-PB).En el caso del nitrégeno que presentan los bifosfonatos, su
distancia y orientacion que mantiene con los grupos fosfonato, como la
longitud de la cadena aminoalquilo o la posicion del nitrdgeno en un anillo

heterociclico, proporcionan la potencia antirresortiva. 2°
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Los bifosfonatos tienen la cualidad de ser quelantes de iones metalicos
divalentes a pH neutro, en especial de iones de calcio, esto por medio de los
grupos fosfonato que se encuentran cargados negativamente, ademas por el
grupo -OH en la cadena lateral. Considerando su caracteristica de unién al
calcio, se unen con gran afinidad a superficies expuestas de mineral éseo de
hidroxiapatita. Destaca que los osteoclastos tienen la capacidad de internalizar

y liberar una cantidad considerable de bifosfonatos durante la resorcion 6sea.??

MECANISMOS DE ACCION

BIFOSFONATOS SIMPLES (PB)
El mecanismo por el cual actian los bifosfonatos simples sobre los
osteoclastos se descubrié a partir del trabajo con el bifosfonato de metileno
conocido como medronato para el estudio de pH intracelular en amebas del
moho Dictyostelium.?®
A partir de los estudios antes mencionados se dilucido el mecanismo de accion
de los bifosfonatos simples. Este tipo de farmacos tienen la capacidad de
penetrar en los osteoclastos por endocitosis, posteriormente los osteoclastos
metabolizan los bifosfonatos en una clase de analogos de ATP (en inglés
adenosine triphosphate) que son analogos de AppCpp.2°
La creacion de nucleétidos AppCp procedentes de bifosfonatos ocurre a través
de una reaccion inversa catalizada por aminoacil-tRNA sintetasas, las enzimas
necesarias para la sintesis de proteinas.?®
Los metabolitos de nucledtidos de tipo AppCp de bifosfonatos se parecen al
ATP, pero su grupo metileno 3-Y no se puede hidrolizar, por lo cual no puede
reemplazar al ATP como principal fuente de energia. Los AppCp son
resistentes a metabolizarse y se acumulan en el citosol inhibiendo enzimas y
procesos intracelulares que dependen de ATP que son indispensables para la

funcion y vida de los osteoclastos. Ademas, los nucle6tidos AppCp al limitar al

PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO DE OSTEONECROSIS W”" '“ﬁf“"

ODONTOLOGIA

UNAM
1904

39

——
| —

L



e )

f{‘ﬁg n,

o T e NI o
W]

e 15\ PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO DE OSTEONECROSIS w
A MEDICAMENTOSA \i

1

ATP provocan la ruptura de la membrana mitocondrial, liberando citrocromo C

y llevando a apoptosis. %°

BIFOSFONATOS QUE CONTIENEN NITROGENO (N-PB)

A partir del afio 1990 se realizaron estudios y descubrimientos que buscaban
aclarar el mecanismo por el cual actian los bifosfonatos que contienen
nitrégeno. En el afio 1992 se encontrd que el ibandronato y el incadronato
bloquean la sintesis del colesterol a partir del mevalonato al inhibir la
escualeno sintasa, una enzima en la rama de los esteroles de la via del
mevalonato, en afios posteriores se descubrié que otros bisfosfonatos como
el pamidronato y alendronato también interfieren en la sintesis del colesterol
en los macréfagos pero sin afectar la escualeno sintasa, lo que sugirié6 que
interfieren en una enzima mas arriba en la via del mevalonato. 2°

Los bifosfonatos actian en la interrupcion de la via del mevalonato por las
estatinas, la interrupcion es causada a partir del impedimento de la produccién
de lipidos isoprenoides necesarios para la prenilacion de proteinas. La
prenilacién es un tipo de modificacién de proteina en todas las células para el
direccionamiento de membrana y el funcionamiento de las proteinas, en
especial el grupo de las GTPasas como Rho, Rac y Rab. Estas proteinas son
importantes porque dirigen la adhesion celular, la polarizacion, el trafico
vesicular, la formacién de membranas y la supervivencia celular, todas ellas
funciones necesarias para llevar a cabo la resorcion Osea por los
osteoclastos.?%:30:31

Posterior a las investigaciones antes mencionadas, se descubrié la enzima
diana en la via del mevalonato, la farnesil difosfato sintasa, por sus siglas en
inglés FPP o también conocida como FDPS, la cual es una enzima de
importancia en la biosintesis de lipidos y colesterol isoprenoides. También se

ha descubierto que los N-PB influyen en otras enzimas como isopentenil
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difosfato isomerasa (en inglés IPP) y la geranilgeranil difosfato sintasa (por sus
siglas en inglés GGPP), asi como también la escualeno sintasa.?®

El mecanismo exacto de cémo los N-PB inhiben la FPP sintasa se encuentra
basado en la union de los N-PB en uno de los dos sitios de acoplamiento del
sustrato e involucran: 1) el posicionamiento de la cadena lateral Rz en la
hendidura hidréfoba que presenta un lipido isoprenoide y 2) la union de los
grupos fosfonato de N-PB a un grupo de iones de magnesio que en estado
normal interactian con la fraccién pirofosfato de DMAPP/GPP. La union de N-
PB en el primer sitio de acoplamiento del sustrato, junto con una molécula de
difosfato de isopentenilo (por sus siglas en inglés IPP) en el segundo sitio,
provoca un cambio conformacional en la enzima, “bloqueando” la proteina casi
irreversiblemente en una conformacion inactiva, asi inhibiendo la actividad de
la enzima. 2930

CLASIFICACION DE LOS BIFOSFONATOS

Como lo menciona autores como Matsumoto y Endo,? los bifosfonatos pueden
ser clasificados en dos grupos segun las diferencias en la cadena lateral: no
nitrogenados o de primera generacibn como en el caso del etidronato,
tiludronato y clodronato; y bifosfonatos nitrogenados (N-PB) los cuales a su
vez se pueden dividir en segunda generaciéon o alquil-amino BP como lo son
el pamidronato, alendronato e ibandronato; y tercera generacion o N-PB

heterociclicos como lo son risedronato, zoledronato y minodronato. 3233

Simple bisphosphonates Nitrogen-containing bisphosphonates

B O Lo
“on 1hy PZon P on

H o poH HO  pOH o O pooH
e o~ PO HO P3O

0
0
o
N T
<O WO poOH
¢ e @ ecy PO
o clodronate 2
& (io olpadronate ibandronat
o
Ho  pIOH 0
« Vo
9 P~on N P~OH
o o [‘ 5
Plon J o
s
/[:( X » ~OH risedronate incadronate
(s} H <o
) 0
— o
tiludronate 7~ Noo
N NK

{N p-OH
HO P3O

zoledronate

Imagen 29.Estrucura de los bifosfotnatos simples y de los N-PB. (Tomado de Rogers et al. “Molecular
mechanisms of action of bisphosphonates and new insights into their effects outside the skeleton”)*®
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4.2 ANTIANGIOGENICOS

La angiogénesis es el establecimiento de vasos nuevos a partir de la
vasculatura existente, indispensable para el crecimiento de tumores sélidos y
la progresion del cancer. La activacion de las vias de sefalizacion
proangiogénicas, como el factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF)/VEGFR, el factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGF)/PDGFR vy la sefalizacion del factor de crecimiento de fibroblastos
(FGF)/FGFR ocurre frecuentemente en el microambiente tumoral (TME por
sus siglas en inglés) y lleva a la angiogénesis hiperactiva. Considerando la
informacion anterior, las cascadas proangiogénicas antes mencionadas se
han identificado como dianas para la terapia antiangiogénica. 34

Bendavid y Modesto®® reportan que los principales tratamientos
antiangiogénicos sistémicos son los anticuerpos monoclonales humanizados,
con accion directa sobre VEGF como lo es el bevacizumab; y los inhibidores
de la tirosina quinasa como el sunitinib, sorafenib, axitinib, cabozantininb,
regorafenib, levantinib, pazopanib, los cuales actuan intracelularmente al
unirse competitivamente a los sitios de unién de ATP en la porcion intracelular
del receptor, bloqueando asi la transduccion de la sefial proangiogénica

resultante de la uniéon de VEGF a su receptor. 3°

INHIBIDORES DEL FACTOR DE CRECIMIENTO ENDOTELIAL VASCULAR
BEVACIZUMAB
El farmaco bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humano recombinante
que tiene la caracteristica de dirigirse al factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF). Al alejar a VEGF de su receptor respectivo, bevacizumab
logra suprimir la angiogénesis, el desarrollo y la metéastasis tumorales.
Bevacizumab lleva a cabo la supresion del desarrollo de vasos sanguineos
recién reclutados.193¢ Este farmaco fue aprobado en EU por la FDA en el afio

2004 como tratamiento de cancer colorrectal metastasico.? La hipétesis sobre
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la relacion de la terapia con bevacizumab y el desarrollo de osteonecrosis
parte de la cicatrizacion de heridas mediada por una angiogénesis alterada,
Estilo et al.'? en el afio 2008 sugirieron que la propiedad antiangiogénica de
bevacizumab podria comprometer la integridad de los microvasos en la
mandibula y provocar un compromiso subclinico de la osteona. El trauma del
cepillado dental o la masticaciéon podrian aumentar la demanda del hueso
comprometido para repararse a si mismo, lo que resultaria en necrosis 6sea
localizada, muerte del periostio, y finalmente hueso necrético expuesto.©

Es asi como bevacizumab se relaciona con el desarrollo de MRONJ, cabe
destacar que Disel et al.®” comentan que el potencial de desarrollo aumenta
cuando bevacizumab se usa simultaneamente con un bifosfonato, sin olvidar

que también en solitario el farmaco puede generar osteonecrosis.3’

INHIBIDORES DEL RECEPTOR TIROSINA QUINASA
Los inhibidores de la tirosina quinasa (TKI por sus siglas en inglés) son agentes
que suprimen la activacion de proteinas que promueven la progresion tumoral
por medio de cascadas de transduccién de sefiales.®® El desarrollo de los
farmacos TKI se basa en la inhibicibn de la angiogénesis que produce

indirectamente la muerte de células tumorales.3?

SUNITINIB

El malato de sunitinib es una molécula que actia como inhibidor de la quinasa,
tiene la cualidad de poseer un anillo aroméatico plano que imita el grupo
adenina del trifosfato de adenosina (ATP), este se une al punto de uniéon de
ATP para obstruir la funcion de la quinasa. Sus propiedades antiangiogénicas
se deben a sus caracteristicas estructurales y que lo convierten en un farmaco
para el tratamiento del carcinoma hepatocelular.4°

Sunitinib es potente debido a que inhibe la tirosina quinasa, con lo cual muestra

acciones antitumorales y antiangiogénicas. Su mecanismo de accion actua
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sobre las células endoteliales que expresan los receptores del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), donde la union de VEGF a VEGFR da
como resultado la dimerizacion de VEGFR y la activacién del dominio quinasa
intracelular de VEGFR, que demanda ATP; el sunitinib penetra en el
citoplasma de las células y compite por ATP por el sitio de union de ATP de
VEGFR, es asi como en presencia de sunitinib el VEGFR activado ya no puede
activar su dominio de quinasa intracelular, ocasionando que se inhiba la
sefializacion celular.4°

Autores como Koch et al.*? y Hoefert y Eufinger*! reportan la asociacion entre
el desarrollo de osteonecrosis maxilar con el uso de una terapia con sunitinib,
el primer autor reporta la aparicion de osteonecrosis posterior a 1 afio de
terapia exclusiva con sunitinb debido a un carcinoma de células renales;*® el
segundo autor reporta tres casos de osteonecrosis maxilar en pacientes cuya

caracteristica destacada es un tratamiento farmacol6gico con sunitinib.*

2

Inhibition of

Activated \ ‘i activated VEGFR

VEGFR

i e . “‘. Y
acthaton
M ATP : )
Signal transduction @ « + « g Sunitinib

Imagen 30.Mecanismo de accion del sunitinib. (Tomado de AboulMagd y
Abdelwahab “Analysis of sunitinib malate, a multi-targeted
tyrosine kinase inhibitor: A critical review”)*®
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4.3 DENOSUMAB

Denosumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que se une al activador
del receptor de citocinas del ligando del factor nuclear kappa B (RANKL),4243
un miembro de la superfamilia de receptores del factor de necrosis tumoral
esencial para la octeoclastogénesis,*3es por medio de esta unién que evita que
RANKL active su receptor de osteoclastos denominado RANK.#? La reduccién
de la interaccion entre RANK -RANKL inhibe la formacién, funcion vy
supervivencia de los osteoclastos, lo que lleva a la disminucion de la resorcién
6sea.*? Una diferencia clara entre el denosumab y los bifosfonatos es que este
no se incrusta al tejido 6seo, en cambio se une a RANK en el liquido
extracelular.?

Se ha reportado la aparicién de osteonecrosis maxilar en pacientes tratados
con denosumab, ademés se ha planteado que el desarrollo de ostenecrosis
por denosumab es equivalente a la aparicion de la enfermedad ocasionada

por el consumo de bifosfonatos. 3

Denosumab
G o
- » Bone marrow
- -3 . osteoclast precursor
. ’ o Immature
RANK ligand s &9 o osteoclast
vated @ Nonfunctioning
Inactivate osteoclast

RANK ligand

Bone Resorbing
osteoclast

Imagen 31. Mecanismo de accion del denosumab en el hueso. (Tomado de
Marx “Drug-Induced Osteonecrosis of the Jaws. How to Diagnose, Prevent,
and Treat It")!’
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CAPITULO 5. PREVENCION DEL DESARROLLO DE
OSTEONECROSIS MEDICAMENTOSA

Es importante como dentistas conocer y aplicar las medidas necesarias en la
prevencion del desarrollo de la osteonecrosis maxilar por medicamentos, ya
que a partir de su aplicacion se logra evitar la aparicion de la enfermedad y en
caso de presentarse delimitar los dafios que pueda ocasionar en el
paciente.*

Di Fede et al.*® mencionan que la prevencién primaria, en el caso de la
odontologia, tiene como objetivo principal eliminar los factores de riesgo
bucodentales, ademas de dirigirse a restaurar y/o mantener una buena salud
bucodental y reducir el riesgo de aparicidn de patologias. Sefala que el
enfoque de la prevencion primaria es aun mayor cuando se tiene un paciente
gue demanda proteger su salud bucal ante el riesgo de desarrollar MRONJ,
resaltando el control de los factores de riesgo que lleven a la enfermedad.4®
Coincidiendo con Di Fede y sus colaboradores,*® Patel et al.*¢ afirman que el
tener un conocimiento de los factores de riesgo que se relacionan con el
desarrollo de osteonecrosis maxilar permite identificar a los pacientes que
demanden regimenes especiales de vigilancia y prevencion.*

Hoy en dia la prevencion primaria de la osteonecrosis medicamentosa no solo
debe limitarse a las acciones que el cirujano dentista lleve a cabo previo al
inicio de un tratamiento con farmacos relacionados a su desarrollo, la
prevencion primaria debe realizarse durante y después del tratamiento con

agentes antirresortivos y antiangiogénicos. 4°

5.1 PREVENCION DE LA OSTEONECROSIS MEDICAMENTOSA
PREVIO AL TRATAMIENTO ANTIRRESORTIVO

El médico tratante y el odont6logo tienen un papel crucial en la prevencion

primaria.*® Es el médico quien debe de encargarse de informar a los pacientes
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previo al inicio del tratamiento, sobre el riesgo de desarrollar osteonecrosis
maxilar medicamentosa,*>*¢ ademas de alentar a los pacientes a acudir a una
cita y valoracion dental anticipada al inicio del tratamiento farmacol6gico.*® La
AAOMS enfatiza la importancia de realizar un trabajo multidisciplinario para la
atencién de pacientes que reciben una terapia antirresortiva. %!

Campisi et al.*” aconsejan en la atencién dental llevar a cabo buenas practicas
sobre el manejo de MRONJ.#” En la misma linea, la AAOMS en su documento
de posicion del afio 2022,%recomienda realizar una planificacion del
tratamiento preventivo a desarrollar,?! considerando los factores de riesgo que
presenta el paciente que aumentan su probabilidad de presentar

osteonecrosis.*>48

PACIENTES ONCOLOGICOS

Como inicio de actividades preventivas en pacientes oncol6gicos, la AAOMS?!
y otros autores como Nicolatau-Galitis et al.,** Di Fede et al.,*>y Campisi et
al.*” recomiendan la realizacién de un examen completo de la cavidad oral y
una evaluacion radiogréfica.?1444547 Ademas de informar y sensibilizar a los
pacientes sobre los riesgos que conlleva su medicacion para el desarrollo de
osteonecrosis, asi como alentarlos a llevar un seguimiento dental cada 4
meses procurando el cuidado de tejidos blandos y duros.*®

Dentro de la terapia preventiva no invasiva indicada en el pretratamiento se
encuentran terapéutica periodontal como la profilaxis dental,?! educacién en
salud oral (técnica de cepillado, uso de cepillos interdentales, uso de hilo
dental),*® instruccién de limpieza de prétesis dentales e implantes, asi como
ferulizacién periodontal para dientes con movilidad grado 1 o 2 en pacientes
con buena higiene dental y extraccion de dientes con estas caracteristicas en
pacientes con mala higiene,* ademas de control de caries, odontologia
restauradora conservadora y terapia de conductos no quirtrgica,?! en el caso

de tratamientos de prostodoncia es fundamental llevar a cabo un control de la
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protesis, donde se debe buscar la examinacion de areas de trauma de la
mucosa.

En el caso de las actividades preventivas invasivas se consideran dentro de
este apartado tratamientos como cirugias dentoalveolares, ademas de cirugia
periodontal y cirugia endodontica, cabe destacar que se debe reducir al
minimo la manipulacion Osea y favorecer la cicatrizacion por primera
intencién.*® Se aconseja que posterior al tratamiento quirdrgico dental, el inicio
de farmacos relacionados a MRONJ deba aplazarse al tiempo de cicatrizacion
del tejido blando, el cual se considera en un tiempo entre 45 a 60 dias.*® En el
caso de tratamientos como cirugia de implante, cirugia 6sea periimplante y
cirugia mucogingival, se podrian considerar como tratamientos
contraindicados, ya que su principal objetivo es estético y rehabilitador, y no
eliminar cualquier foco de infeccién que se encuentre en la cavidad oral.*®
Segln Di Fede et al.* los tratamientos dentales invasivos y no invasivos
previos al inicio con agentes antirresortivos y antiangiogénicos deben

favorecer la atencion a focos de infeccion.*®

Imagen 32. MRONJ asociada a periodontitis. La importancia de las
actividades preventivas para evitar el desarrollo de la enfermedad
en presencia de factores locales. (Tomado de Nicolatou-Galitis et
al. “Periodontal disease preceding osteonecrosis of the jaw (ONJ)
in cancer patients receiving antiresorptives alone or combined with
targeted therapies: report of 5 cases and literature review)*®
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PACIENTES NO ONCOLOGICOS

Los pacientes no oncolégicos que demandan el inicio de una terapia
antirresortiva, presentan un riesgo menor de desarrollo de osteonecrosis
maxilar, por lo cual la urgencia de una salud dental no es crucial previo al inicio
del tratamiento.?! Sin embargo, previo al inicio del tratamiento antirresortivo es
importante informar al paciente sobre el desarrollo de MRONJ,?! asi mismo se
recomienda realizar tratamientos quirirgicos como cirugia dentoalveolar,
endodoncia quirlrgica y tratamientos periodontales quirdrgicos;*® también la
realizaciéon de tratamientos no quirargicos como endodoncia, odontologia
restauradora, tratamiento periodontal*>(técnica de cepillado, uso de hilo dental,
uso de cepillos interpoximales).*®

En el caso de tratamientos como rehabilitacién protésica con o sin implantes
u ortodoncia son considerados como tratamientos posibles, ya que su riesgo

es bajo y alin desconocido para ocasionar MRONJ.#®

5.2 PREVENCION DE LA OSTEONECROSIS MEDICAMENTOSA
DURANTE EL TRATAMIENTO ANTIRRESORTIVO

PACIENTES ONCOLOGICOS

Durante la fase de tratamiento con medicamentos antirresortivos y
antiangiogénicos se recomienda continuar con el mantenimiento de una buena
higiene oral por parte de los pacientes oncoldgicos, ademas de evitar en lo
posible tratamientos invasivos que impliquen una lesién ésea directa. 2444

Se encuentran indicados tratamientos preventivos equivalentes a la fase de
pretratamiento, tales como odontologia restauradora, la cual no solamente se
encuentra indicada, es de importancia en la reduccion de la propagaciéon de

procesos infecciosos, pero debe llevarse a cabo considerando puntos como el
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uso de enjuague dental antiséptico para reducir la carga bacteriana, uso de
anestesia vasoconstrictora y uso de dique de goma, evitando traumatismos en
la mucosa en la colocacion de las grapas alrededor del diente; ademas se
aconseja tratamientos de conductos, en los cuales se debe evitar exceder los
limites del conducto radicular con los instrumentos y el material de obturacion;
también deben llevarse a cabo tratamientos periodontales no quirdrgicos, que
tienen como objetivo eliminar la placa y el célculo dental. Se recomienda
programar un periodo de seguimiento de 4 meses para los pacientes
oncologicos bajo tratamiento con medicamentos relacionados a MRONJ; asi
mismo se encuentra indicado el tratamiento con protesis dentales, en el caso
de las protesis removibles se tiene que tener cuidado en reducir la presion de
la prétesis sobre la mucosa oral y maximizar la estabilidad para evitar traumas
posteriores en la mucosa, se sugieren citas de control cada 4 meses en
pacientes portadores de proétesis removible total o parcial, en el caso de la
protesis fija se recomienda el uso de margenes supragingivales que faciliten
la limpieza e higiene del paciente.*®

Por el contrario, tratamientos como cirugia de colocacién implantes dentales y
cirugia 0sea periimplantaria se encuentran contraindicadas en este grupo de

pacientes.?1:4548
33 |

Imagenes 33 y 34. Presencia de pulpitis irreversible con periodontitis apical aguda en
paciente bajo tratamiento con pamidronato y zoledronato, se opta por tratamiento de
conductos (33); aspecto postendodoncia (34). (Tomado de Katz “Endodontic Implications
of Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of the Jaws: A Report of Three Cases”)'8
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En caso de que se presenten infecciones orales que no puedan controlarse y
demanden procedimientos quirdrgicos como cirugia dentoalveolar, periodontal
o endoddntica, autores como Nicalatau-Galitis et al.** y Di Fede et al.*®
mencionan que este tipo de terapia se encuentra indicada para este grupo de
pacientes,***> recomendando que el dentista se ponga en contacto con el
médico tratante para evaluar el riesgo de desarrollo de MRONJ,* ademas de
informar al paciente de los riesgos de desarrollo de osteonecrosis derivada del
tratamiento quirargico.? En el caso de pacientes de bajo riesgo las
extracciones simples y las cirugias que no impliquen osteotomia se pueden
realizar dentro del &mbito de atencién dental primaria, caso contrario ocurre
en pacientes que presentan riesgo elevado de desarrollo de MRONJ, a
quienes se les debe de referir a un centro de cirugia oral y maxilofacial o de
oncologia oral, donde se les brindara la atencién quirtrgica correspondiente.*4

En pacientes que seran sometidos a tratamientos dentales invasivos se
recomienda el uso de medidas preventivas, la Sociedad Italiana de Cirugia
Oral y Maxilofacial (SICMF) y la Sociedad Italiana de Patologia y Medicina Oral
(SIMPQO) proponen un protocolo que combina profilaxis y procedimientos
quirargicos. Para extracciones dentales se indica una profilaxis basada en el
uso de un enjuague bucal de clorhexidina al 0,12%, tres veces al dia, iniciando
su uso 7 dias antes del tratamiento quirdrgico acompafiado con el consumo
de un antibiético como la ampicilina/sulbactam y el metronidazol administrado
un dia antes de la intervencién y por lo menos 6 dias después de la cirugia.*®
Nicolatau-Galitis et al.** mencionan que el antibiético a elegir debe ser capaz
de penetrar el hueso y recomiendan el uso de penicilina y amoxicilina con o
sin &cido clavulanico.** El protocolo de la SICMF sugiere el uso de anestesia
local sin adrenalina, asi como el uso de equipos quirtrgicos de ultrasonido.*®

Durante el postoperatorio la SICMF y la SIMPO indican que se acompafara

de enjuague bucal con clorhexidina al 0,12%, tres veces al dia por 15 dias

bt o

FACULTAD

DE
ODONTOLOGIA

UNAM
1904

o1

——
| —



MEDICAMENTOSA \i
o

posteriores al procedimiento; ademas del uso de acido hialurénico en forma

de gel, tres veces al dia por 15 dias, como promotor de crecimiento. En el caso
de la indicacién de extracciones multiples en este grupo de pacientes se
sugiere proceder de un diente a la vez, sobre todo si ho se suspenden los
medicamentos relacionados a MRONJ.%

En los ultimos afios se han presentado propuestas quirargicas auxiliares en la
prevencion del desarrollo de osteonecrosis maxilar, como lo es el uso de laser
Nd:YAG de bajo nivel y el uso de plasma rico en factor de crecimiento (PRFG
por sus siglas en inglés) y fibrina rica en plaquetas leucocitarias (L-PRF por
sus siglas en inglés), siendo la aplicacion de PRFG y L-PRF prometedora en
la reduccioén de la incidencia de osteonecrosis maxilar postextraccion dental.*
En el caso de la realizacion de tratamientos quirargicos periodontales y/o
endoddnticos el protocolo de recomendaciones aplicadas en cirugia
dentoalveolar debe efectuarse de igual manera, destacando la profilaxis

médica y la minima manipulacién 6sea.*®

PACIENTES NO ONCOLOGICOS
Dentro de este grupo de pacientes no se encuentra contraindicada la cirugia
dentoalveolar electiva. 2 Sin embargo, la cantidad de riesgo que suman el
desarrollo de MRONJ en estos pacientes, se encuentra dada por los factores
de riesgo antes mencionados en el capitulo 3.4°
DI Fede et al.*® establecen que los pacientes no oncolégicos pueden dividirse
en dos grupos para la atencién dental durante la fase de tratamiento:
*Pacientes Clasificacién A. Inicio de tratamiento farmacolégico desde 6 meses
hasta 3 afos, paciente no refiere factores de riesgos sistémicos y/o locales.
Riesgo bajo a desarrollo de MRONJ.4°
*Pacientes Clasificacién B. Inicio de tratamiento farmacol6gico mayor a 3 afios
0 menor a este tiempo, pero acompafiado de factores de riesgos sistémicos o

Locales. Riesgo elevado de desarrollar MRONJ.#®
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Considerando lo anterior, la clasificaciéon A y B son candidatos a tratamientos
quirdrgicos como extracciones dentales, cirugia periodontal y endoddntica que
tengan como finalidad disminuir brotes infecciosos y devolver salud. En el caso
especial de la clasificacion B se deben de tomar precauciones, ya que son
considerados similares a los pacientes oncologicos, por ello se debe optar por
antibioticoterapia profilactica y proceder diente a diente, asi mismo es
aconsejable uso de terapia con laser Nd:YAG y empleo de concentrados de
plaquetas autélogos en el sitio de extraccién. Después del retiro de suturas,
monitorear al paciente clinica y radiograficamente a 1, 3, 6 y 12 meses.*°

En el caso de tratamientos periodontales, de endodoncia y odontologia
restauradora se encuentran indicados durante el consumo de farmacos
asociados a MRONJ. En el caso de tratamientos de ortodoncia, es posible

llevarlos a cabo. #°

VACACIONES DE MEDICAMENTOS

A partir del tratamiento de cirugias dentoalveolares en pacientes con consumo
de medicamentos asociados a osteonecrosis se inicid la practica de
vacaciones de medicamentos para disminuir el riesgo de MRONJ,?! el objetivo
de las vacaciones es reducir el riesgo de un evento adverso y debe ser
compatible con las patologias de base del paciente y autorizadas por el
prescriptor.*® Puede llevarse a cabo de dos formas, la primera, suspender el
farmaco durante un periodo de forma profilactica antes de la cirugia dental y
la segunda es suspender el farmaco después de que se produzca MRONJ.%®
La suspension cuando se encuentre permitida se termina cuando el tejido se
encuentre cicatrizado.*®

Sin embargo, actualmente se carece de evidencia cientifica que compruebe
su efectividad, ya que los reportes de estudio que muestran resultados del

empleo de esta técnica son insuficientes para determinar su efectividad. 214°
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5.3 ESTUDIO DIAGNOSTICO PREDICTIVO DE OSTEONECROSIS
MEDICAMENTOSA: TELOPEPTIDO C

Los niveles séricos de telopéptido C- terminal (CTX) han sido empleados como
biomarcadores del recambio 6se0,° por lo anterior se convirtieron en una
herramienta clinica para evaluar el riesgo de desarrollar MRONJ.5!

CTX es un marcador biolégico que mide la resorcion y la remodelacién 6sea.
El colageno tipo | constituye mayormente la matriz 6sea, y al degradarse
durante la reabsorciéon 6ésea libera CTX.5! Considerando lo anterior, los
pacientes que consumen antirresortivos como los bifosfonatos presentan una
reabsorcion 6sea suprimida, disminuyendo los niveles de CTX.%%5! Marx et
al.>? reportaron en el afio 2007 que los niveles de telopéptido C-terminal en
ayunas era un instrumento Util para la evaluacion de riesgos y la planificaciéon
de tratamientos en pacientes que consumen antirresortivos. Su estudio se
baso en 30 pacientes, a partir de los cuales se obtuvo la informacion de que
los niveles de CTX en ayunas superiores a 150 picogramos por mililitro se
relacionan con menor riesgo de osteonecrosis maxilar, de 100 a 150 pg/mL
con un riesgo moderado y de 100 pg/mL con alto riesgo de desarrollar MRONJ
posterior a la cirugia dentoalveolar. La publicacion recomienda realizar
cirugias cuando se alcance un nivel de 150 pg/mL o mas y evitarlas cuando se
presenten niveles de 100 pg/mL.52

Sin embargo, no hay consenso en la literatura sobre el uso de los niveles de
CTX como predictor del desarrollo de osteonecrosis, por lo cual no hay

biomarcadores validos para la toma de decisiones clinicas.?*

Imagen 35. Exposicién 6sea ocasionada por MRONJ, paciente con valores de CTX 88
pag/mL. (Tomado de Marx et al. “Bisphosphonate-Induced Osteonecrosis: Risk Factors,
Prediction of Risk Using Serum CTX Testing, Prevention, and Treatment)*®
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CAPITULO 6. PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO DE
OSTEONECROSIS MEDICAMENTOSA

La eleccion del tratamiento de osteonecrosis medicamentosa se encuentra
influenciado y es emitido posterior al diagnéstico y estadificacion de la
enfermedad, siempre buscando un tratamiento que sea eficaz en el manejo de
la osteonecrosis.>® Beth-Tasdogan et al.>* sefialan que el objetivo del
tratamiento de MRONJ es controlar la infeccion, minimizar la progresion de la
necrosis y promover la cicatrizacion del tejido.>*

Ruggiero y colaboradores?! en el Documento de Posicién de la AAOMS sobre
MRONJ comentan que la toma de decisiones sobre llevar a cabo un
tratamiento no quirdrgico o quirargico dependera de los factores de riesgo del
paciente, destacando que ambos manejos son aceptables en cualquier etapa
de MRONJ.?!

6.1 TERAPIA NO QUIRURGICA

La terapia no quirdrgica se encuentra integrada por todas aquellas medidas y
acciones terapéuticas o paliativas que no conlleven un tratamiento
quirdrgico.>® Dentro de los procedimientos que integran este tipo de
tratamiento encontramos terapia con antibidtico y antiséptico, uso de
pentoxifilina con tocoferol (PENTO), uso de teriparatida, terapia de ozono,
terapia de oxigeno hiperbarico (HBO).21:5354

Su empleo puede llevar a la estabilizacion de la enfermedad o la curacién en
etapas tempranas. El objetivo de la terapia no quirdrgica se centra en el control

del dolor y de la infeccién secundaria.?*
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6.1.1 TERAPIA CON ANTIBIOTICO Y ANTISEPTICO

La terapia con antibiético y antiséptico para el tratamiento de la osteonecrosis
medicamentosa se basa en el uso de colutorios antimicrobianos y la toma de
antibiéticos, con el fin de reducir y/o eliminar los sintomas agudos de infeccion
que se desarrollan secundarios por contaminacién del hueso expuesto.>®
Dentro de las indicaciones del tratamiento conservador se encuentran las
caracteristicas del paciente y el estadio de MRONJ, puede ocurrir que
pacientes con un gran avance de la enfermedad no sean candidatos una
cirugia que ayude en el tratamiento, esto debido a condiciones patoldgicas o
por enfermedades neoplasicas que disminuyen la esperanza de vida.>®

En el afio 2005 Ficarra et al.>” plantearon por primera vez un tratamiento
conservador de la osteonecrosis maxilar, el cual consiste en un
desbridamiento conservador del secuestro 6seo, irrigacion local con povidona
yodada y enjuagues diarios con colutorio de clorhexidina al 0,12%, nimesulida
oral y antibioticoterapia prolongada. El antibiotico seleccionado fue la
amoxicilina con acido clavulanico potasico a dosis de 875/125 mg, cada 12
horas por un tiempo de 20-30 dias, ademas de nimesulida de 100 mg al dia
después de la comida por un lapso de 6-7 dias. El tratamiento dio resultados
favorables al limitar la enfermedad.>” Montebugnoli et al.>8 sometieron un
protocolo en pacientes sin evidencia de secuestro 6seo a dosis de 875/ 125
mg de amoxicilina/clavunato de potasio cada 12 horas y metronidazol de 500
mg cada 8 horas. El resultado del estudio arroj6 que es posible llevar un estado

controlado de la osteonecrosis solo con medicacion antibiotica.>8

i

Imagenes 36 y 37. Aspecto clinico de MRONJ previo al inicio con antibiético y antiséptico
(36), clinicamente estable la lesion osteonecroética durante 8 meses de tratamiento
conservador no quirdrgico (37). (Tomado de Ristow et al. “Is the conservative non-surgical
management of medication-related osteonecrosis of the jaw an appropriate treatment option
for early stages? A long-term single-center cohort study”)?
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6.1.2 TERAPIA CON OZONO (OZONOTERAPIA)
El tratamiento con 0zono u ozonoterapia se ha empleado como adyuvante en
el tratamiento de la osteonecrosis medicamentosa debido a sus propiedades
antimicrobianas y precursoras de cicatrizacion de heridas, lo cual convierte a
esta terapia en un tratamiento complementario en la reparacion de los tejidos
por limpieza de la lesion osteonecrética y la cicatrizacion de la mucosa.>
El ozono es un gas producido naturalmente por el aire atmosférico, pero en
cambio el ozono médico es producido a partir del oxigeno.>® El ozono se
encuentra presente como un gas formado por tres atomos de oxigeno con una
estructura ciclica.?° EI Oz (oxigeno) molecular se fotodisocia en atomos de
oxigeno individuales altamente reactivos, que son capaces de reaccionar con
un Oz para formar Oz u ozono. La formacion de ozono con fines médicos se
realiza utilizando un generador al pasar oxigeno puro a través de un gradiente
de alto voltaje de 5 a 13 mV, asi el producto final es una mezcla de gases que
contienen 95% de oxigeno y 5% de ozono. Es destacable que 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. 6062
Dentro de las acciones que el ozono realiza en el tratamiento de la
osteonecrosis se encuentran la activacién del metabolismo celular, reduccion
de la sintesis de prostaglandinas proinflamatorias, aumento de la liberacién de
citocinas inmunosupresoras, reduccién del estrés oxidativo mediante la
induccién de la sintesis de enzimas antioxidantes y mejora en el suministro de
oxigeno tisular mediante la accion hemorreoldgica, la vasodilatacion y la
estimulacion de la angiogénesis.®?
De igual manera se ha asociado con la cicatrizacién de heridas cronicas o
isquémicas, esta cualidad debida a sus propiedades antimicrobianas y
antioxidantes, ademas de la bioestimulacién. Esto es posible gracias a su

capacidad para inducir estrés oxidativo, el cual estimula los mecanismos de
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proteccion celular; ademas de dafiar 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 globulos 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 produccién de
interferon, que es un factor de necrosis tumoral e interleucina-2, activando asi
el sistema inmunitario.®?
Dentro de la terapéutica el ozono se presenta en tres vias:®3

e Ozono gaseoso.
El ozono gaseoso se administra de forma topica mediante un sistema abierto
0 por medio de un sistema de succién 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 cicatrizacion de heridas orales.3

e Agua ozonizada.
El ozono en su presentacion como agua ozonizada tiene un poder alto para
eliminar bacterias, virus y hongos al usarse como enjuague bucal,51-6? su
accién como antiséptico es mejor que otros quimicos y su costo resulta
menor.®2 Al considerarse el ozono en su forma gaseosa como téxico, el agua

resulta una opcién viable para su uso contra infecciones orales.%3

« Aceite ozonizado.
En la presentacién de aceite ozonizado de girasol, el ozono se ha convertido
en un agente antimicrobiano competitivo, ya que elimina estreptococos,

estafilococos, enterococos, pseudomonas, escherichia coli y micobacterias.®?
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En el afio 2022 Di Fede et al.®? propuesieron un protocolo de uso del ozono en
el tratamiento de la osteonecrosis medicamentosa, lo denominan
OZOPROMAF, obteniendo curaciéon completa de 5 pacientes con MRONJ.®?

Asi cada dia se reportan nuevos estudios y resultados del empleo de esta
terapéutica.®® Considerando los resultados favorables que se obtienen con el
empleo de protocolo con ozono, es aconsejable su uso en el manejo de la

osteonecrosis medicamentosa. 82
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Imagenes 38 y 39. Aspecto inicial de MRONJ previo al inicio de tratamiento con ozonoterapia
(38), mejoria de la lesion de MRONJ posterior a la ozonoterapia (39). (Tomado de Ripamonti
et al. “Efficacy and safety of medical ozone (O3) delivered in oil suspension applications for
the treatment of osteonecrosis of the jaw in patients with bone metastases treated with

bisphosphonates: Preliminary results of a phase |-l study)?!

6.1.3 TERAPIA CON CAMARA HIPERBARICA (OXIGENOTERAPIA
HIPERBARICA)
La terapia con oxigeno hiperbarico (HO2) es complementaria y eficaz en
situaciones donde se ve comprometida la cicatrizaciéon normal de las heridas.®
Su uso mejora la calidad de vida de los pacientes con MRONJ, ya que aumenta
la cicatrizacion, reduce el edema, la inflamacién y el dolor.5® Ademas su uso
favorece la disponibilidad de oxigeno reactivo en el cuerpo y aumenta la
sefalizacion del recambio 6se0.%° Los efectos terapéuticos que genera la
camara hiperbarica son generados por un aumento del oxigeno en el plasma

y los tejidos.56
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La oxigenoterapia hiperbarica se define segiin Devaraj y Srisakti®® como la
administracion de oxigeno al 100% a un paciente colocado dentro de una
camara que ha sido presurizada a mas de una atmadsfera al nivel del mar.
Seguln Re et al.5” estiman que la presion de la oxigenoterapia es equivalente
a 1,4 atmoésferas absolutas.®’

El uso de la terapia con oxigeno hiperbarico se utilizé por primera vez en el
afo de 1970 en pacientes irradiados, posteriormente Marx popularizé este tipo
de terapia en el tratamiento de la osteorradionecrosis, dando lugar al
“protocolo de Marx” que se basa en el uso de esta terapia.®®

Dentro de los puntos favorables en el tratamiento de la osteonecrosis que
presenta el uso de la terapia con oxigeno hiperbarico se encuentra el aumento
de la presién parcial del oxigeno (PO2) en los tejidos, lo que lleva en primer
instancia a una mayor difusion del oxigeno en los tejidos y beneficios
posteriores de esta accion, y segundo un aumento local de las
concentraciones de RSN (por su siglas en inglés de reactive nitrogen species)
y ROS ( por sus siglas en inglés de reactive oxygen species) los cuales
presentan influencia en las vias de sefializacion en el proceso de curacion de
heridas e influyen en el metabolismo 6seo por medio de la diferenciacién de
los osteoclastos.>® Dentro de las indicaciones en odontologia que presenta el
uso de terapia con camara hiperbarica se encuentran osteorradionecrosis,
osteomielitis de maxilares, periodontitis, colocacion de implantes en maxilares
irradiados, ademas de osteonecrosis maxilar.®® Por otro lado, dentro de las
contraindicaciones para su uso se encuentran que el paciente padezca
claustrofobia, embarazo, trastorno convulsivo y neumotérax no tratado.%®

La forma en que se administra el oxigeno hiperbarico requiere que el paciente
(cAmaras monoplaza) o los pacientes (camara multiplaza) permanezcan de pie
dentro de una cadmara hiperbarica o dentro de un recipiente con una presion

superior a la ambiental.5”: 6°
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Imagen 40. Paciente dentro de camara hiperbarica. (Tomado de
Freiberger “Utility of Hyperbaric Oxygen in Treatment of
Bisphosphonate-Related Osteonecrosis of the Jaws”)??

Freiberger’®© menciona en su publicacién del afio 2012 “What Is the Role of
Hyperbaric Oxygen in the Management of Bisphosphonate-Related
Osteonecrosis of the Jaw: A Randomized Controlled Trial of Hyperbaric
Oxygen as an Adjunct to Surgery and Antibiotics” que el tratamiento de la
osteonecrosis maxilar es exitosa bajo la administracién de 40 dosis de 100%
oxigeno hiperbarico con una presiéon de 2 atmésferas absolutas por 2 horas, 2
veces al dia.”®

Di Fede et al.>3 comenta que el empleo de oxigeno hiperbarico seguido de un
tratamiento quirdrgico, lleva a una tasa de éxito del 84% en promedio durante
un periodo de 18 meses, llevando al paciente a una curacién completa de la
lesion de osteonecrosis, cobertura total de la mucosa, cese de los signos de

infeccion y alivio asintomatico.53

6.1.4 TERAPIA CON PENTO (PENTOXIFILINAY TOCOFEROL)
El uso de la terapia con Pentoxifilina y Tocoferol (PENTO) se utilizaba como
tratamiento para la osteorradionecrosis,’* posteriormente fue empleada para
la osteonecrosis debido a su capacidad para mejorar el flujo sanguineo y sus
propiedades antioxidantes.>*
La pentoxifilina es un derivado de la metilxantina, se conoce que tiene efecto
sobre el antifactor de necrosis tumoral a, aumenta la flexibilidad de los

eritrocitos, produce vasodilatacion e inhibe las reacciones inflamatorias.’?
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Los tocoferoles son una clase de compuesto quimico organico que consisten
en fenoles metilados que actGan como vitamina E.’>”® Poseen efectos
antioxidantes que favorecen la proteccion de las membranas celulares de la
peroxidacion lipidica, ademas inhiben parcialmente el factor de crecimiento
transformante-f1, reduciendo la inflamacion y la fibrosis tisular.”

El mecanismo de accién que presenta la terapia con PENTO en la
osteonecrosis se relaciona con efectos contra el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), ya que regula a la baja la produccién de citoquinas. "2 Inhibe
fibroblastos dérmicos, aumenta la actividad de la colagenasa y reduce la
produccién de interleucina IL-12 e 1L-10.7*

Seo et al.”® sefialan que la pentoxifilina es un inhibidor no selectivo de la
fosfodiesterasa de nucledtidos ciclicos (por sus siglas en inglés PDE) que
inhibe la PDE del monofosfato de adenosina ciclico (por su siglas en inglés
cAMP), asi aumenta el cCAMP y la adenosina-5"-trifosfato en los eritrocitos,
generando la deformabilidad de los glébulos rojos.”3 La pentoxifilina disminuye
la adhesion de los leucocitos a las células endoteliales, aumenta la produccién
de prostaciclina e inhibe la agregacion plaquetaria. Todos los efectos
anteriores inducen la dilatacién capilar, disminuyendo la viscosidad de la
sangre y mejorando el flujo sanguineo periférico.”®

Epstein et al.”* mencionan que el tocoferol disminuye la fibrosis tisular y
presenta una gran potencia en suprimir radicales de oxigeno que pueden
reducir el dafio causado por los radicales libres en la osteonecrosis.’* También
se asocia con la eliminacion de las especies reactivas de oxigeno que son
generadas por estrés oxidativo, logrando asi la proteccion de las membranas
celulares e inhibiendo la expresion del gen TGF h y pro-colageno. De igual
manera el tocoferol tiene la capacidad de inhibir parcialmente el factor de
crecimiento transformante-£1.73

La union de la pentoxifilina con el tocoferol crea una sinergia que favorece su

uso en el tratamiento de la osteonecrosis.”3
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El primer reporte que se tiene sobre el uso del protocolo PENTO en el
tratamiento de osteonecrosis maxilar lo reportan Epstein et al.”* en su articulo
“Management of bisphosphonate-associated osteonecrosis: pentoxifylline and
tocopherol in addition to antimicrobial therapy. An initial case series”, en dicho
estudio los autores reportan 6 pacientes que padecian MRONJ y que fueron
tratados con pentoxifilina y tocoferol de 400 mg dos veces al dia, ademas de
enjuagues dos veces al dia por 30 segundos con clorhexidina al 0,12%. El uso
de la terapia fue desde 3 meses hasta 19 meses, y el resultado del tratamiento
fue una reduccion del 74% del area de exposicién 6sea.’*

Owosho et al.”* y Seo et al.”® reportaron que el tratamiento con PENTO llevé
a eliminacion del secuestro y resolucion de hueso expuesto.’374

Varoni et al.”® en el afio 2021 reportan el uso del tratamiento PENTO,
comentan que se obtuvieron resultados positivos con la terapia de 800 mg de
pentoxifilina y 800 mg de tocoferol, ambos una dosis al dia.”

Hoy en dia el uso del protocolo PENTO (pentoxifiina mas tocoferol) en el
tratamiento de la osteonecrosis medicamentosa aln se encuentra en estudio
y faltan mas investigaciones para asegurar su éxito, sin embargo, los reportes
de casos publicados muestran que es una opcién de terapia conservadora que
presenta resultados favorables, y la cual si es posible sumar a un tratamiento

conservador quirdrgico, llevando a la eliminacién y control de MRONJ. 71.72.73.76
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Imagenes 41 y 42. Radiografia donde se observa la lesién de MRONJ previa al inicio del
tratamiento con PENTO (41), imagen posterior a 1 afio de terapia (42). (Tomado de Owosho et al.
“Pentoxifylline and Tocopherol in the Management of Cancer Patients with Medication-related

Osteonecrosis of the Jaw: an observational retrospective study of initial case series”)*

6.1.5 TERAPIA CON TERIPARATIDA

La teriparatida, también conocida como hormona paratiroidea humana
recombinante [rhPTH (1-34)]"” (por sus siglas en inglés TPDP) es un
medicamento osteoanabdlico que favorece la formacion 6sea. Se encuentra
compuesto por los primeros 34 aminoacidos de la hormona paratiroidea
humana, la TPDP favorece la resorcion 6sea debido a la activacion de los
osteoclastos, ademés de la formacién 6sea por la activacion, diferenciacion y
proliferacion de los osteoblastos. Por las caracteristicas anteriores se indica
en situaciones que requieren la estimulacion de la remodelacion ésea.”®

El mecanismo por el cual se asocia con el tratamiento de la MRONJ se basa
en la estimulacion de los osteoblastos para promover la formacion 6sea, y de
igual manera estimular a los osteoclastos para la reabsorcién, regulando asi
la remodelacién Osea. El tiempo y la dosis administrada de teriparatida,
determinan cuando esta puede tener tanto efectos anabodlicos como
catabdlicos en el hueso, dando lugar a que forme hueso nuevo o disuelva el
calcio del hueso. TPDP tiene la capacidad de revertir los efectos antirresortivos
de los bifosfonatos al promover la actividad de los osteoblastos y ayudar en la
funcién metabdlica de los osteoclastos.’®

Yoshiga et al.” en el afio 2022 publicaron un estudio en el cual los pacientes

recibieron dosis diarias de 20ug o semanales de 56,5 ug de teriparatida, su
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consumo fue indicado hasta que el hueso se repar6 vy la lesion de MRONJ

mejord, mostrando curacién de la enfermedad. Es importante mencionar que
la terapia con teriparatida no debe exceder 2 afios, debido a que su consumo
genera osteosarcoma.’® El tratamiento de osteonecrosis con teriparatida se
considera alentador y exitoso, sin embargo, aun falta la publicacién de mas

studios con resultados favorables en el uso de esta terapia.®

Imagenes 43 y 44. Radiografia previo al inicio del tratamiento con teriparatida (43),
después de 1 afio de tratamiento (44). (Tomado de Narongroeknawin et al.
“Bisphosphonate-associated osteonecrosis of the jaw, with healing after teriparatide: a
review of the literature and a case report”)?*
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6.2 TERAPIA QUIRURGICA

La terapia quirdrgica es una opcion viable con altas tasas de éxito en todas las
etapas de la osteonecrosis medicamentosa. Se han identificado casos de éxito
asociados con la reseccién de lesiones de MRONJ.?! Asi, autores como Ristow
et al.8! comentan que la intervencién quirirgica temprana promete beneficios
en los resultados de esta terapia frente a una terapia conservadora.®!

Dentro de las consideraciones para la eleccién de un tratamiento quirdrgico se
encuentran factores como edad, sexo, entorno social, estado de la enfermedad
primaria, esperanza de vida, tipo del inhibidor de la resorcion 6sea que
consume el paciente, via de administracién, tiempo de la administracion y el
tiempo de interrupcion del tratamiento, todos estos puntos deben de tenerse
en cuenta al dirigir el rumbo del tratamiento.8?

Albanese et al.%® plantean que para seleccionar un tipo de terapéutica basada
en una terapia quirdrgica, es posible apoyarse de la clasificacion del estado
fisico de la Sociedad Americana de Anestesidlogos (ASA), comentan que en
el caso de pacientes clasificados como ASA 3 0 4 y que se encuentren en un
estadio 2 o0 3 de MRONJ no es posible efectuar una terapia quirurgica, debido
al riesgo operatorio y al rechazo del tratamiento quirdrgico mismo, en cambio

en pacientes con ASA 1y 2 es posible considerar el tratamiento.>®

6.2.1 CIRUGIA POR RESECCION MARGINAL
6.2.1.1 SECUESTRECTOMIA Y DESBRIDAMIENTO
La reseccion marginal es considera como la eliminacion del hueso necrotico,
principalmente en el alvéolo, manteniendo parte del hueso maxilar.®® Bajo las
indicaciones para optar por este tipo de tratamiento encontramos la situacion
de fracaso de la terapia conservadora, donde se recomienda una intervencién
quirargica temprana;?! el caso de presencia de estadios mas avanzados de
osteonecrosis medicamentosa, ya que se sugiere optar por un tratamiento

quirtrgico?! siempre y cuando la condicion sistémica del paciente lo permita,
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la presencia de comorbilidades, el nivel del dolor, los objetivos del tratamiento
y la extension de la enfermedad.®¢83 En cambio se contraindica el uso de esta
terapia en pacientes en los cuales sus comorbilidades y el estado sistémico
comprometan la realizacién de un tratamiento quirtrgico.?! La tasa de éxito de
la cirugia de reseccidon marginal se estima en valores mayores al 50% de
casos.?* El éxito del tratamiento aumenta cuando se suma a la terapéutica el
uso de plasma rico en proteinas (por sus siglas en inglés PRP).84

Dentro de este tipo de terapia encontramos dos tipos de intervenciones, la
secuestrectomia y el desbridamiento.>* 8

La secuestrectomia es definida como la eliminacion de secuestros en ausencia
de una intervencion quirtrgica adicional.8® Un punto destacable de esta técnica
es que se conserva el periostio y el hueso no afectado.>

Williams y O’Ryan® comentan que independientemente del estadio de la
enfermedad, se debe de eliminar cualquier secuestro 6seo necrético que
manifieste encontrarse movil.8

El-Rabbany et al.8> definen al desbridamiento como la extirpacién quirdrgica
del hueso necraético, después de la exposicion subperidstica de espesor total
a los margenes 6seos sanos. Su cierre es por medio de cierre primario con el

avance de colgajo mucoso o con el uso de colgajos locales.?®

»

PP W A

Imagenes 45-48. Presencia de MRONJ (45,46), realizacion de desbridamiento de la lesién
necratica (47) y resultados de la terapia (48). (Tomado de Carlson y Basile “The Role of Surgical
Resection in the Management of Bisphosphonate-Related Osteonecrosis of the Jaws)?®
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6.2.1.2 ADYUVANTES DE LA TERAPIA QUIRURGICA CONSERVADORA

LASER Er:YAG y Er,Cr:YSGG

Los laseres Er:YAG (erbium:yttriu-aluminum-garnet)®® y Er, Cr: YSGG (erbium,
chromium: yttrium-scandium-gallium-garnet,) con longitudes de onda de 2490
y 2780 nm, respectivamente, presentan propiedades fotoablativas, al
interaccionar con tejidos duros®’ y tejidos blandos,® este tipo de laseres han
dado resultados favorables en el tratamiento quirtrgico convencional.® Dentro
de los beneficios de emplear la terapia laser se encuentran sus efectos
bactericidas, desintoxicantes y bioestimulantes, que favorecen la regeneracion
6sea Yy la cicatrizacion de heridas postquirtrgicas.®*

Este tipo de laseres tienen la cualidad de realizar una ablacion 6sea de forma
eficaz sin producir efectos térmicos en tejidos adyacentes.® Su mecanismo de
accion ocurre cuando el rayo laser penetra la superficie del tejido (0,1 mm)
siendo minimamente invasivo; la cualidad principal de estos laseres es una
incisién precisa con un aumento minimo de la temperatura comparandolo con
instrumentos rotatorios tradicionales. Lo que ocurre a continuacion es que el
area del hueso irradiado con el rayo laser se disuelve con rapidez antes de
que el calor llegue a los tejidos vecinos, mientras que el rociado de aire y agua
logra mantener una temperatura baja en los tejidos, preservando los margenes
resecados por carbonizacion.®’

El uso de ablacion con laser Er:-YAG guiada por fluorescencia de doxiciclina
se ha convertido en una guia para visualizar el hueso necrdtico durante el
desbridamiento o reseccién quirrgica, autores como Porcaro et al.8” vy
Giovannacci et al.?® reportan el uso combinado de estas dos técnicas,
obteniendo resultados positivos. El uso en conjunto de estas técnicas da
buenos resultados en el tratamiento de la osteonecrosis, ya que se logra la
curacion de la enfermedad y eliminacion de la sintomatologia que queja a los

pacientes.87:89
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Imagenes 49-51. Aspecto inicial de la lesién de MRONJ (49), posterior a la segunda sesion de
ablasioén y bioestimulacion (50), cicatrizacion a 1 afio de seguimiento (51). (Tomado de Porcaro et
al. “Doxycycline fluorescence-guided Er:YAG laser ablation combined with Nd:YAG/diode laser
biostimulation for treating bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw)?®

TRATAMIENTO QUIRURGICO GUIADO POR FLUORESCENCIA

La fluorescencia es una herramienta que ayuda a distinguir el hueso sano del
hueso necrético en un abordaje quirirgico. Esta técnica auxiliar consiste en la
acumulacion de tetraciclina en el hueso, esto ocurre cuando se ingiere el
farmaco, comunmente se indica doxiciclina de 100 mg, 2 veces al dia por un
periodo de 10 a 14 dias. Este farmaco llega al hueso vital a través del flujo
sanguineo y provoca una pigmentacion bajo luz ultravioleta de color amarillo-
dorada brillante del hueso vital y una coloracién blanca-azulada del hueso
necrotico. Esta fluorescencia ayuda a la eliminacién selectiva y precisa de
hueso necrotico. La longitud de onda maxima de excitacion/absorcion de la
doxiciclina oscila entre 390-425 nm, la longitud de onda de emisién maxima de
la doxiciclina es 529 nm que cae en un espectro amarillo-verde.®’

Porcaro et al.8” comentan que un filtro verde de 490-560 nm es ideal para

resaltar la fluorescencia.®”

Imagen 52 y 53. Eliminacion de lesién de MRONJ (52) y aspecto del hueso necrético con
fluorescencia (53). (Tomado de Giovannacci et al. “Clinical Differences in Autofluorescence
Between Viable and Nonvital Bone: A Case Report With Histopathologic Evaluation
Performed on Medication-Related Osteonecrosis of the Jaws”)?’
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CONCENTRADOS AUTOLOGOS DE PLAQUETAS
Los concentrados autdlogos de plaquetas, como el plasma puro rico en
plaquetas (P-PRP, por sus siglas en inglés) y la fibrina pura rica en plaquetas
(P-PRF en inglés)® se utilizan cada vez mas para acelerar la regeneracion y
cicatrizacion de los tejidos y los huesos en cirugia oral.°* Sus usos abarcan
desde regeneracion 0sea e injertos 0seos en implantes, extraccion de terceros
molares y regeneracion periodontal.*°
Es importante mencionar que existen cuatro subtipos de derivados de
plaguetas, clasificados por sus propiedades de fibrina y células: plasma puro
rico en plaguetas (P-PRP), plasma rico en leucocitos y plaquetas (L-PRP),
fibrina pura rica en plaquetas (P-PRF) y fibrina rica en leucocitos y plaquetas
(L-PRF).%
La fibrina rica en plaquetas (PRF) es un concentrado de plaquetas de segunda
generacion, descrito por primera vez en el 2000. Dentro de sus caracteristicas
que favorecen su uso en el tratamiento de MRONJ se encuentra la regulacion
de la inflamacion y el estimulo de los factores quimiotacticos de la respuesta
inmune. Contiene fibrina, plaquetas y leucocitos, secreta 3 citoquinas
proinflamatorias (interleucina-1p, 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
PRF promueve la angiogénesis, la multiplicacion de fibroblastos y osteoblastos
y la cicatrizacion.®?
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). Asi tenemos que PDGF
favorece la curacion de tejidos duros y blandos al estimular la mitogénesis, la
qguimiotaxis y la produccién de fibronectica. En cambio, VEGF alto en heridas

estimula la formacion de matriz 6sea y favorece la neoangiogénesis. Por otro
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lado, TGF-b favorece la quimiotaxis de fibroblastos y produce fibronectina y
colageno para reparar tejidos conectivos y regenerar tejidos éseos. Tenemos
asi que PRP acelera la cicatrizaciéon 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 opcion favorable adyuvante en

el tratamiento de osteonecrosis medicamentosa.®!

Iméagenes 54-57. Vista inicial de la lesion de osteonecrosis maxilar (54), fibrina rica en
plaguetas (55), colocacion de fibrina rica en plaguetas en el area necroética (56),
resultado postquirargico (57). (Tomado de Soydan y Uckan “Management of
Bisphosphonate-Related Osteonecrosis of the Jaw With a Platelet-Rich Fibrin
Membrane: Technical Report”)?®
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BIOESTIMULACION CON LASER DE BAJO NIVEL (LOW-LEVEL LASER
THERAPY -LLLT-)

La bioestimulacion con laser o LLLT promueve la curacion y la regeneracion
del hueso y la mucosa por medio de una mayor proliferacion celular y
reparacion 6sea, aumento de la proliferacion y la diferenciacién osteoblastica,
de la vascularizacion y de la produccién de prostaglandinas que se encuentran
ligadas a la cicatrizacion 6sea.?’

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.?’

En los Ultimos afios estudios como el desarrollado por Favia et al.®® reportaron
el uso de terapia de laser de baja intensidad con laser de diodo con una

longitud de onda de 800 X 10 nm, a una potencia de 0,5 a 1 W, una sesion

cada mes, los resultados arrojaron una mejora en la lesion.®® Otros autores
como Porcaro et al.8” apoyaron su tratamiento con ablacion con laser Er:-YAG,
fluorescencia y bioestimulacion con laser Nd:YAG/diodo.®’

La combinacion de ablacidon con laser Er:YAG y posterior bioestimulacion con
laser Nd:YAG o laser de diodo es considerada una terapia que favorece el
control y tratamiento de la MRONJ, sin resultar en una invasion mayor a los
tejidos, favoreciendo una curacién de la enfermedad cuando se une a una

terapia quirdrgica conservadora. &’

58

Imagen 58. Lesién de MRONJ (58), evolucion de la lesién con LLLT (59).
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(Tomado de Porcaro et al. “Doxycycline fluorescence-guided Er:YAG laser ablation combined with
Nd:YAG/diode laser biostimulation for treating bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw)28
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6.2.2 TRATAMIENTO POR RESECCION SEGMENTARIA
Segun Williams y O"Ryan®? la reseccién segmentaria se refiere a la extirpacion
en bloque del hueso afectado, incluido el borde inferior de la mandibula, con
el resultado de defecto de la continuidad.®3 Carlson y Basile®* denominan a las
resecciones segmentarias cuando se rompe la continuidad de la mandibula y
se reconstruye con placas 6seas.® Dentro de la terapia quirirgica por
reseccion segmentaria, se encuentran la mandibulectomia segmentaria y la

maxilectomia total.®*

6.2.2.1 MAXILECTOMIA TOTAL

La reseccion del maxilar implica una maxilectomia de tipo parcial o total.®®
Cuando el &rea de afectacion de la osteonecrosis medicamentosa presenta un
avance, se puede optar por un tratamiento de reseccion segmentaria como lo
es la maxilectomia total.%

Marx?® refiere que el area maxilar posterior, debajo del seno maxilar, es un
area comun para el desarrollo de osteonecrosis. En esta area el hueso
necrotico incluye el piso del seno y causa una sinusitis crénica diagnosticada
en las radiografias al observarse un seno radiopaco parcial o completamente.
Cuando la condicién anterior se presenta se debe de remover el hueso
necrético y cualquier diente que se encuentre dentro de él, junto con el piso
del seno, con lo cual se llega a hacer una entrada en el seno maxilar.?®

Este tipo de apertura necesita ampliarse, y una opcion es una modificacion de
la técnica de Caldwell Luc. Posteriormente, una vez que se ha eliminado todo
el hueso necrotico, se procede a desbridar completamente el seno maxilar,
recordando que se debe extirpar totalment. Una vez eliminado el tejido
necrotico, se considera una opcion el utilizar la almohadilla de grasa bucal. Si
la almohadilla de grasa bucal no se ha lacerado en la herida, se puede acceder
a ella mediante una incision en el vestibulo maxilar posterior. Se aconseja que

la almohadilla de grasa bucal se avance con una diseccion pericapsular suave,
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ademas se recomienda mantener la punta de la pinza hemostéatica de
diseccion de espaldas a la grasa, para evitar la laceracion de este tejido. A
continuacion, se tira suavemente de la almohadilla hacia adelante, y
apareceran pegquefias bandas adherentes que se pueden cortar con una
tijera.?®

Posteriormente se debe colocar la almohadilla de grasa en el seno maxilar al
nivel del suelo del mismo y suturar a uno o dos agujeros hechos con fresa
colocados en la pared lateral del seno y la mucosa palatina, la accién anterior
la mantendra en su lugar y evitara la retraccion del tejido. Para finalizar la
cirugia, es necesario remover la mucosa bucal, ya que esto permitira un
avance para lograr un cierre de dos capas de la comunicacién oroantral.?®

El uso de la almohadilla de grasa bucal se considera adecuado para cerrar una
gran comunicacién oroantral, debido a su gran suministro de sangre y a su
gran contenido de células progenitoras.?®

Autores como Rotaru et al.% reportan el uso de la almohadilla de grasa en
conjunto con cirugia de eliminacién amplia de hueso necrético en el maxilar,
logrando una cobertura de los defectos, con complicaciones minimas y sin
recurrencia posterior de la exposicion 6sea.%

En otro estudio publicado por Melville et al.®’ los autores comentan el
tratamiento que consistié en la eliminacion del hueso necrotico, realizacion de
sinusotomia radical, posterior separacion de la almohadilla bucal y uso en el
defecto del seno maxilar en conjunto con plasma rico en plaquetas (PRP). Los
resultados del estudio fueron una tasa de recuperacion del 100% en los

pacientes.%’
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MAXILECTOMIA TOTAL

Iméagenes 60-65. Lesion de osteonecrosis maxilar vista clinicamente (60), eliminacion por
desbridamiento del tejido necrético y realizacion de sinusotomia radical ( 61), liberacion de
almohadilla de grasa bucal (62), avance y sutura de la almohadilla bucal a la zona de reseccion
(63), sutura del area operatoria (64), aspecto postoperatorio 1 semana después (65).
(Tomado de Melville et al. “A technique for the treatment of oral—antral fistulas resulting from
medication-related osteonecrosis of the maxilla: the combined buccal fat pad flap and radical
sinusotomy”)?®
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6.2.2.2 MANDIBULECTOMIA SEGMENTARIA

La mandibulectomia o reseccion de la mandibula, esta indicada en el
tratamiento de la patologia de la cavidad oral,®® dentro de las indicaciones se
encuentra la osteonecrosis medicamentosa. La mandibulectomia segmentaria
requiere una eleccidn entre reconstruccion 0sea, reconstruccion con placa o
solo osteotomia, dependiendo de los antecedentes del paciente.®?

De acuerdo con Marx?® en pacientes con Estadio 3 de osteonecrosis donde se
encuentre comprometida la mandibula, la opcién de tratamiento con diseccion
suele ser por medio de abordaje transcutaneo. Los margenes de la resecciéon
se basan en la evaluacién radiografica. Marx?®> menciona que generalmente 1
cm de cada margen de hueso radiograficamente afectado es considerado un
buen punto de partida. Este autor menciona que el cirujano debe tener en
cuenta que la rama no es un objetivo especifico de los farmacos que generan
MRONJ, por lo cual solo se encuentra involucrada como una extension del
hueso anterior, asi cuando es evidente un hueso radiografico de apariencia
normal en la rama, el cirujano lo puede considerar como un margen seguro.?®
Por otro lado, el operador debe evaluar los bordes 6seos de la reseccion en
busca de puntos sangrantes y algun espacio medular sangrante viable
residual. La observacion de un espacio medular completamente mineralizado
alerta sobre un margen de reseccion inadecuado.?®

Posterior a la eliminaciéon del tejido necrotico, si se presenta una suficiente
cantidad de tejido blando para la cobertura, una cantidad menor de infeccién
secundaria y margenes de reseccion adecuados, se puede considerar una
reconstruccion inmediata. Como alternativa, se puede emplear un colgajo
osteocutaneo vascular libre de peroné, cresta iliaca o escépula. Cuando el
hueso se encuentra infectando, se aconseja realizar la reseccion del tejido
enfermo y aplazar la reconstruccion del area intervenida. En estos casos es
una opcion viable la colocacion de una placa de titanio de 3 mm de para

favorecer la continuidad mandibular, servir en los apoyos nutricionales y

2%

FACULTAD

DE
ODONTOLOGIA

UNAM
1904

76

——
| —



ﬁi.: 15\ PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO DE OSTEONECROSIS w
Y LB MEDICAMENTOSA \i

1

brindar estética al paciente durante el tiempo en que sea posible una
colocacion de un injerto 6seo0.2®

En el afio 2021 Kagamuchi et al.?? reportan el tratamiento de MRONJ por
medio de una mandibulectomia segmentaria. El estudio presenta a una
paciente de 63 afios con presencia de secuestro 6seo y signos de inflamacién
e infeccion con drenaje de pus extraoral, el plan de tratamiento consistiéo en
realizar la reseccion mandibular en un modelo tridimensional previo a la
cirugia.®

Posteriormente el abordaje se realizd extraoral, se fij6 una placa de
reconstruccion mandibular previamente doblada y conformada en relacion con
el area de la reseccion. Se realizé cierre del area operatoria y posterior a 3
semanas la paciente mostraba mejoras en el cierre de la lesion. El seguimiento
de la paciente se dio por 5 afios mas, en los cuales mostré estabilidad y
estética en la region afectada.®?

El tratamiento con reseccion segmentaria es radical en el abordaje de estadios
avanzados de MRONJ, sin embargo, su tasa de éxito en el manejo de
pacientes con sintomatologia severa e infecciones extraorales son aceptables,

por lo cual su empleo en la terapéutica quirtrgica es importante.82.94.95
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MANDIBULECTOMIA SEGMENTARIA

Imagenes 66-73. Lesion de MRONJ en zona anterior de la mandibula (66), aspecto radiogréafico de
la lesion (67), eliminacion de la lesion ostenecrotica por diseccion segmentaria (68), eliminacion de
iregularidades de los bordes del huso restante (69,70), posicionaminto de la placa de reconstrucciéon
(71), aspecto intraoral y radiografico del resultado del tratamiento quirtrgico (72,73).
(Tomado de Kamaguchi et al. “Treatment of medication-related osteonecrosis of the jaw using
segmental mandibulectomy and a reconstruction plate: A case report and 5-year follow-up”)®
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CONCLUSIONES

A partir de la publicacion de los primeros casos de osteonecrosis maxilar
relacionada a medicamentos (MRONJ) en el afio 2003 se ha buscado la mejor
opcioén terapéutica que lleve a los pacientes a recuperar su salud oral y con
ello su calidad de vida, considerando las caracteristicas de su enfermedad
sistémica y el avance de la osteonecrosis. Sin embargo, la complejidad de la
patologia de la enfermedad, los factores de riesgo de los pacientes, asi como
los mecanismos de accion de cada farmaco, han dificultado el establecer un
tratamiento estandarizado que ayude en la eliminacion de la enfermedad en
su totalidad.

A pesar de las limitantes que presenta el manejo de esta condicion, a través
de la investigacion y la relacion de otros tratamientos que han sido exitosos en
enfermedades 6seas asociadas a maxilares como la osteorradionecrosis, se
han aplicado en pacientes protocolos para el control de la enfermedad.

Los tratamientos que se ofrecen actualmente para la osteonecrosis maxilar
son adaptables a las necesidades terapéuticas del paciente. Es posible
considerar desde terapias no quirdargicas conservadoras que solo opten por
tratamientos no invasivos como medicacion con un antibiético y antiséptico,
ozonoterapia, oxigeno hiperbarico, administracion de teriparatida y PENTO.
También se encuentran disponibles terapias quirdrgicas conservadoras como
la secuestrectomia y el desbridamiento que se limitan a eliminar el tejido
necrotico, y que es posible que se apoyen de auxiliares como laser Er:YAG,
uso de fluorescencia y la colocacion de plasma rico en plaquetas, sin olvidar
este tipo de cirugias acompafadas de la administracion de un antibiotico y la
eleccion de un antiséptico se convierten en el “estandar de oro” en el manejo
de la MRONJ.
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En casos donde la estadificacion de la osteonecrosis sea mayor, es posible
optar por tratamientos mas radicales, como lo es la reseccion segmentaria,
dentro de la cual se encuentran la maxilectomia total y la mandibulectomia
segmentaria, las cuales presentan un alto porcentaje de éxito.

Derivado de la presente revision monografica, concluy6 que en la actualidad
existe una amplia gama de protocolos en la atencion de la osteonecrosis
maxilar relacionada con medicamentos, todos ellos ofrecen tasas de éxito
variables, cada uno presenta una terapéutica diferente y actla de forma
distinta en el manejo de la enfermedad, por lo cual al tomar una decision en la
eleccion de la terapéutica se debe considerar los factores de riesgo del
paciente, el estadio de MRONJ y las cualidades de la terapia a emplear.

Es asi como es de vital importancia para el Cirujano Dentista tener
conocimiento sobre las opciones terapéuticas con las que actualmente se
cuenta para tratar MRONJ, ya que son herramientas que favorecen la cura o
la estabilizacion de la enfermedad, siempre buscando el bienestar y la
devolucién de una calidad de vida oral y general al paciente.

bt o

FACULTAD

DE
ODONTOLOGIA

UNAM
1904

80

——
| —



“"E \1% i PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO DE OSTEONECROSIS !

hk

MEDICAMENTOSA K
o

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Marx, R. Introduction. En: Saverio, F, editor. Bisphosphonates and
Osteonecrosis of the Jaw: A Multidisciplinary Approach. [Internet]. Italia:
Springer Milano; 2011 [Revisado 201; Consultado 20 Ene 2023].
Disponible en: https://link-springer-
com.pbidi.unam.mx:2443/chapter/10.1007/978-88-470-2083-2_1

Marx, R. Uncovering de Cause of “Phossy Jaw” Circa 1858 to 1906:

Oral and Maxillofacial Surgery Closed Case Files-Case Closed. J Oral
Maxillofac Surg [Internet] 2008 [Consultado 21 Ene 2023]; 66 (11).
Disponible en: https://www-sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239107020332

Marx, R. Pamidronate (Aredia) and zoledronate (Zometa) Induced

avascular necrosis of the jaws: a growing epidemic. J Oral Maxillofac
Surg [Internet] 2003 [Consultado 20 Ene 2023]; 61 (9). Disponible en:
https://www-sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239103007201
Marx, R. et al. Bisphosphonate-Induced Exposed Bone

(Osteonecrosis/Osteopetrosis) of the Jaws: Risk Factors, Recognition,
Prevention, and Treatment. J Oral Maxillofac Surg [Internet] 2005
[Consultado 25 Ene 2023]; 63 (11). Disponible en: https://www-
sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239105011870

Ruggiero, S. y Rosenberg, T. Osteonecrosis of the jaws associated with

the use of bisphosphonates. J Oral Maxillofac Surg [Internet] 2003
[Consultado 23 Ene 2023]; 61(8). Disponible en: https://www-
sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239103005664

Ruggiero, S. Osteonecrosis of the jaw associated with the use of

bisphosphonates: a review of 63 cases. J Oral Maxillofac Surg [Internet]

2003 [Consultado 24 Ene 2023]; 62(5). Disponible en: https://www-

iz,

FACULTAD

()IX)\T()II!( iA
UNAM
1904

81

——
| —

"


https://link-springer-com.pbidi.unam.mx:2443/chapter/10.1007/978-88-470-2083-2_1
https://link-springer-com.pbidi.unam.mx:2443/chapter/10.1007/978-88-470-2083-2_1
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239107020332
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239107020332
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239103007201
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239103007201
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239105011870
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239105011870
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239105011870
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239103005664
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239103005664
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239103005664
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239104001958

A

coill
PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO DE OSTEONECROSIS lﬁ i

MEDICAMENTOSA \l UNAM

9 1904

sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239104001958
7. Diniz-Freitas, M. et al. Bibliometric Analysis of Medication-Related

Osteonecrosis of the Jaw: High Citation Rates but Low Evidence. J Oral
Maxillofac Surg [Internet] 2019 [Consultado 29 Ene 2023]; 77 (8).
Disponible en: https://www-sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S027823911930446 X

8. Sivolella, S. et al. Denosumab and Anti-angiogenetic Drug-related

Osteonecrosis of the Jaw: An Uncommon but Potentially Severe
Disease. Antican Resea [Internet] 2013 [Consultado 30 Ene 2023]; 33
(5). Disponible en: https://ar.iiarjournals.org/content/33/5/1793

9. Aghaloo, T. et al. Osteonecrosis of the Jaw in a Patient on Denosumab.
J Oral Maxillofac Surg [Internet] 2010 [Consultado 29 Ene 2023]; 68 (5).
Disponible en: https://www-sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239109019405

10.Estilo, C. et al. Osteonecrosis of the Jaw Related to Bevacizumab. J Clin
Oncol [Internet] 2008 [Consultado 13 Mar 2023]; 26 (24). Disponible
en: https://ascopubs-
org.pbidi.unam.mx:2443/doi/full/10.1200/JC0O.2007.15.5424?role=tab

11.Greuter, S. et al. Bevacizumab-associated osteonecrosis of the jaw. Ann
Oncol [Internet] 2008 [Consultado 07 Feb 2023]; 19 (12). Disponible
en:https://www-sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0923753419401245

12.Brunello, A. et al. Worsening of osteonecrosis of the jaw during

treatment with sunitinib in a patient with metastatic renal cell carcinoma.
Bone [Internet] 2009 [Consultado 07 Feb 2023]; 44 (1). Disponible en:
https://www-sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S8756328208007680

82

——
| —


https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239104001958
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239104001958
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S027823911930446X
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S027823911930446X
https://ar.iiarjournals.org/content/33/5/1793
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239109019405
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239109019405
https://ascopubs-org.pbidi.unam.mx:2443/doi/full/10.1200/JCO.2007.15.5424?role=tab
https://ascopubs-org.pbidi.unam.mx:2443/doi/full/10.1200/JCO.2007.15.5424?role=tab
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0923753419401245
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0923753419401245
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S8756328208007680
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S8756328208007680

LI iy 2
<4 't 5
\ ?,)Wy PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO DE OSTEONECROSIS w D }w

MEDICAMENTOSA UNAM

9 1904

Osteonecrosis of the jaw related to sunitinib. Oral
Maxillofac Surg [Internet] 2011 [Consultado 07 Feb 2023]; 15.
Disponible en:
https://link-springercom.pbidi.unam.mx:2443/article/10.1007/s10006-
010-0224-y#citeas

14.Bedogni, A. et al. Re: Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw
(MRONJ). J Oral Maxilofac Surg [Internet] 2022 [Consultado 07 Feb
2023]; 80 (1). Disponible en: https://www-sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239121011319

15.Wojciech, P. Ross Histologia. Texto y Atlas. Correlacion con Biologia
Molecular y Celular. 7th ed. Philadelphia: Wolters Kluwer; 2015.

16.Bartl, R. y Bartl, C. Bone Disorders. Biology, Diagnosis, Prevention,
Therapy. [Internet]. Suiza: Springer; 2016 [Revisado 2017; Consultado
10 Feb 2023]. Disponible en: https://link-springer-
com.pbidi.unam.mx:2443/book/10.1007/978-3-319-29182-6

17.Bellido, T. et al. Chapter 3. Bone Cells. En: Burr, D, editor. Basic and

Applied Bone Biology. 2th ed. [Internet]. Oxford: Elsevier; 2019.
[Revisado 2020; Consultado 17 Feb 2023]. Disponible en: https://www-
sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/B9780128132593000038

18.Brickley, M. et al. The Bioarcheology of Metabolic Bone Disease. 2th ed.
[Internet]. Oxford: Elsevier; 2020 [Revisado 2020; Consultado 17 Feb
2023]. Disponible en: https://www-sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/book/9780081010204/the-bioarchaeology-of-
metabolic-bone-disease

19.Infante, M.et al. RANKL/RANK/OPG system beyond bone remodeling:
involvement in breast cancer and clinical perspectives. J Exp Clin
Cancer Res [Internet] 2019 [Consultado 26 Feb 2023]; 38 (12).
Disponible en: https://link-springer-
com.pbidi.unam.mx:2443/article/10.1186/s13046-018-1001-2#citeas

83

——
| —


https://link-springer-com.pbidi.unam.mx:2443/article/10.1007/s10006-010-0224-y#citeas
https://link-springer-com.pbidi.unam.mx:2443/article/10.1007/s10006-010-0224-y#citeas
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239121011319
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239121011319
https://link-springer-com.pbidi.unam.mx:2443/book/10.1007/978-3-319-29182-6
https://link-springer-com.pbidi.unam.mx:2443/book/10.1007/978-3-319-29182-6
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/B9780128132593000038
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/B9780128132593000038
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/B9780128132593000038
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/book/9780081010204/the-bioarchaeology-of-metabolic-bone-disease
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/book/9780081010204/the-bioarchaeology-of-metabolic-bone-disease
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/book/9780081010204/the-bioarchaeology-of-metabolic-bone-disease
https://link-springer-com.pbidi.unam.mx:2443/article/10.1186/s13046-018-1001-2#citeas
https://link-springer-com.pbidi.unam.mx:2443/article/10.1186/s13046-018-1001-2#citeas

M
PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO DE OSTEONECROSIS W m’

MEDICAMENTOSA K UNAM
-9 1904

20. Sanjay, A. y Charles, J. Origin and Differentiation of Osteoclast. En:

Zaidi, M, editor. Encyclopedia of Bone Biology. [Internet]. Oxford:
Elsevier; 2020 [Revisado 2020; Consultado 18 Feb 2023].Disponible
en:https://www-sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/B9780128012383111614

21.Ruggiero, S. et al. American Association of Oral and Maxillofacial

Surgeon’s Position Paper on Medication-Related Osteonecrosis of the
Jaws-2022 Update. J Oral Maxillofac Surg [Internet] 2022 [Consultado
19 Feb 2023]; 80(5).Disponible en: https://www-sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239122001483

22. Ruggiero, S. et al. American Association of Oral and Maxillofacial

Surgeons Position Paper on Medication-Related Osteonecrosis of the
Jaw-2014 Update. J Oral Maxillofac Surg [Internet] 2014 [Consultado 19
Feb 2023]; 72(10). Disponible en: https://www-sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239114004637

23.AAOMS. American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons

Position Paper on Bisphosphonate-Related Osteonecrosis of the Jaw. J
Oral Maxillofac Surg [Internet] 2007 [Consultado 19 Feb 2023];
63(3).Disponible en: https://www-sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239106019793
24.Ruggiero, S. et al. American Association of Oral and Maxillofacial

Surgeons Position Paper on Bisphosphonate-Related Osteonecrosis of
the Jaw-2009 Update. J Oral Maxillofac Surg [Internet] 2009
[Consultado 19 Feb 2023]; 67(5). Disponible en: https://www-
sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239109001153

25.Marx, R. Drug-Induced Osteonecrosis of the Jaws. How to Diagnose,

Prevent, and Treat It. [Internet].Croacia: Quintessence Publishing;
2022. [Revisado 2022; Consultado 19 Feb 2023]. Disponible en:

84

——
| —


https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/B9780128012383111614
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/B9780128012383111614
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239122001483
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239122001483
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239114004637
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239114004637
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239106019793
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239106019793
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239109001153
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239109001153
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239109001153

PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO DE OSTEONECROSIS
MEDICAMENTOSA

=%

1

https://ebookcentral.proquest.com/lib/unam/reader.action?docID=6808
869
26. Edwards, B. et al. Update recomendations for managing the care of

patients receiving oral bisphosphonate therapy: An advisory statement
from the American Dental Association Council on Scientific Affairs. J Am
Dent Assoc [Internet] 2008 [Consultado 19 Feb 2023];
139(12).Disponible en: https://www-sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0002817714607492

27. Hellstein, J., Marek, C. Bisphosphonate Osteochemonecrosis (Bis-

Phossy Jaw): Is This Phossy Jaw of the 21st Century?. J Oral Maxillofac
Surg [Internet] 2005 [Consultado 19 Feb 2023]; 63(5).Disponible
en:https://www-sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239105001011
28.Domah, F. et. al. Medication-related osteonecrosis of the jaw-a current
review. Oral Surg [Internet] 2018 [Consultado 27 Febrero 2023]; 11 (3).
Disponible en: https://onlinelibrary-wiley-
com.pbidi.unam.mx:2443/doi/10.1111/0rs.12329

29.Rogers, M. et al. Molecular mechanisms of action of bisphosphonates

and new insights into their effects outside the skeleton. Bone [Internet]
2018 [Consultado 02 Mar 2023]; 139. Disponible en: https://www-
sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S8756328220302738

30.Yu, Z. et al. Identification of a transporter complex responsible for the

cytosolic entry of nitrogen-containing bisphosphonates. eLife [Internet]
2018 [Consultado 08 Mar 2023]. Disponible en:
https://elifesciences.org/articles/36620

31. Ebetino, F. et al. Bisphosphonates: The role of chemistry in
understanding their  biological actions and structure-activity
relationships, and new directions for their therapeutic use. Bone
[Internet] 2022 [Consultado 21 Mar 2023]; 156. Disponible en:

FACULTAD

DE
ODONTOLOGIA

UNAM
1904

85

——
| —

¥


https://ebookcentral.proquest.com/lib/unam/reader.action?docID=6808869
https://ebookcentral.proquest.com/lib/unam/reader.action?docID=6808869
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0002817714607492
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0002817714607492
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239105001011
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239105001011
https://onlinelibrary-wiley-com.pbidi.unam.mx:2443/doi/10.1111/ors.12329
https://onlinelibrary-wiley-com.pbidi.unam.mx:2443/doi/10.1111/ors.12329
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S8756328220302738
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S8756328220302738
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S8756328220302738
https://elifesciences.org/articles/36620

PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO DE OSTEONECROSIS

=¥

MEDICAMENTOSA
-0
https://www-sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S8756328221004555
32.Matsumoto, T. y Endo, |. Minodronate. Bone [Internet] 2020

[Consultado 11 Mar 2023]; 137. Disponible en: https://www-

sciencedirect-

com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S875632822030212X
33.Billington, E. y Reid, I. Benefits of Bisphosphonate Therapy: Beyond the

Skeleton. Curr Osteoporos Rep [Internet] 2020 [Consultado 11
Mar 2023]; 18. Disponible en: https://link-springer-
com.pbidi.unam.mx:2443/article/10.1007/s11914-020-00612-4#citeas

34.Huang, M. et al. New insights into antiangiogenic therapy resistance in

cancer: Mechanisms and therapeutic aspects. Drug Resist Updat
[Internet] 2022 [Consultado 12 Mar 2023]; 64. Disponible en:
https://www-sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S1368764622000486
35.Bendavid, J. y Modesto, A. Radiation therapy and antiangiogenic

therapy: Opportunities and challenges. Cancer Radiother [Internet]
2022 [Consultado 12 Mar 2023]; 26 (6-7). Disponible en:https://www-
sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S1278321822001184
36.Abouhashish, H. et al. Delayed Healing of Tooth Extraction Sockets

After Vascular Endothelial Growth Factor Inhibition by Bevacizumab. J
Oral Maxillofac Surg [Internet] 2019 [Consultado 13 Mar 2023]; 77
(20). Disponible en: https://www-sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239119303830
37.Disel, U. et al. A case report of bevacizumab-related osteonecrosis of

the jaw: Old problem, new culprit. Oral Onco [Internet] 2012 [Consultado
13 Mar 2023]; 48 (2). Disponible en: https://www-sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S1368837511007718#b0030

2%

FACULTAD

DE
'ODONTOLOGIA

UNAM
1904

86

——
| —

L


https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S8756328221004555
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S8756328221004555
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S875632822030212X
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S875632822030212X
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S875632822030212X
https://link-springer-com.pbidi.unam.mx:2443/article/10.1007/s11914-020-00612-4#citeas
https://link-springer-com.pbidi.unam.mx:2443/article/10.1007/s11914-020-00612-4#citeas
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S1368764622000486
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S1368764622000486
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S1278321822001184
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S1278321822001184
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S1278321822001184
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239119303830
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239119303830
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S1368837511007718#b0030
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S1368837511007718#b0030

PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO DE OSTEONECROSIS uﬁﬁ
MEDICAMENTOSA

1

38. Li, W. et al. Modulating the tumor immune microenvironment with

sunitinib malate supports the rationale for combined treatment with
immunotherapy. Int Immunopharm [Internet] 2020 [Consultado 13
Mar 2023]; 81. Disponible en:https://www-sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S1567576919321708#b00
20

39. Rovithi, M. y Verheul, H. Pulsatile high-dose treatment with

antiangiogenic tyrosine kinase inhibitors improves clinical antitumor
activity. Angiogenesis [Internet] 2017 [Consultado 13 Mar 2023];
20. Disponible en: https://link-springer-
com.pbidi.unam.mx:2443/article/10.1007/s10456-017-9555-8

40. AboulMagd, A. y Abdelwahab, N. Analysis of sunitinib malate, a multi-

targetedtyrosine kinase inhibitor: A critical review. Microchem
J [Internet] 2021 [Consultado 13 Mar 2023]; 163. Disponible en:
https://www-sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0026265X21000096

41. Hoefert, S. y Eufinger, H. Sunitinib may raise the risk of

bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw: presentation of three
cases. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod [Internet]
2010 [Consultado 13 Mar 2023]; 110 (4). Disponible en: https://www-
sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S1079210410003021

42. Jara, M. et al. Adverse events associated with bone-directed therapies

in patients with cancer. Bone [Internet] 2022 [Consultado 13 Mar 2023];
158. Disponible en: https://www-sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S8756328221000636#bb0
040

43. Anastasilakis, A. et al. Long-term treatment of osteoporosis: safety and

efficacy appraisal of denosumab. Therap Clin Risk Mang [Internet] 2012

»'t o

FACULTAD

()IX)\T()II!( 1A
UNAM
1904

87

——
| —

i


https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S1567576919321708#b0020
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S1567576919321708#b0020
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S1567576919321708#b0020
https://link-springer-com.pbidi.unam.mx:2443/article/10.1007/s10456-017-9555-8
https://link-springer-com.pbidi.unam.mx:2443/article/10.1007/s10456-017-9555-8
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0026265X21000096
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0026265X21000096
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S1079210410003021
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S1079210410003021
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S1079210410003021
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S8756328221000636#bb0040
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S8756328221000636#bb0040
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S8756328221000636#bb0040

»'t o

PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO DE OSTEONECROSIS Uﬁ }w
MEDICAMENTOSA K UNAM
9@ 1904
[Consultado 13 Mar 2023]; 8. Disponible en:

https://www.tandfonline.com/doi/full/10.2147/TCRM.S24239
44. Nicolatau-Galitis, O. et al. Medication-related osteonecrosis of the jaw:

definition and best practice for prevention, diagnosis, and treatment.
Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol [Internet] 2019 [Consultado
16 Mar 2023]; 127(2). Disponible en: https://www-sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S2212440318311933%via
%3Dihub

45. Di Fede, O. et al. The Dental Management of Patients at Risk of

Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw: New Paradigm of
Primary Prevention. BioMed Res Int [Internet] 2018 [Consultado 14
Mar  2023]; 2018. Disponible en: https://www-ncbi-nim-nih-
gov.pbidi.unam.mx:2443/pmc/articles/PMC6164200/#B3

46. Patel, K. et al. Medication-related osteonecrosis of the jaw. InnovAiIT
[Internet] 2020 [Consultado 14 Mar 2023]; 13(4). Disponible en:
https://journals-sagepub-
com.pbidi.unam.mx:2443/doi/full/10.1177/1755738019900361

47.Campisi, G. et al. Medication-Related Osteonecrosis of Jaws (MRONJ)

Prevention and Diagnosis: Italian Consensus Update 2020. Int J Environ
Res Public Health [Internet] 2020 [Consultado 18 Mar 2023];
17(16). Disponible en: https://www-ncbi-nlm-nih-
gov.pbidi.unam.mx:2443/pmc/articles/PMC7460511/

48.Kim, H. Review and Update of the Risk Factors and Prevention Of

Antiresorptive-Related Osteonecrosis of the Jaw. Endocrinol
Metab [Internet] 2021 [Consultado 19 Mar 2023]; 36(5). Disponible
en:https://www-ncbi-nlm-nih-
gov.pbidi.unam.mx:2443/pmc/articles/PMC8566140/#b9-enm-2021-
1170

49.Romero, M. et al. Proposal for a preventive protocol for medication-

related osteonecrosis of the jaw. Med Oral Patol Oral Cir

88

——
| —


https://www.tandfonline.com/doi/full/10.2147/TCRM.S24239
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S2212440318311933?via%3Dihub
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S2212440318311933?via%3Dihub
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S2212440318311933?via%3Dihub
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.pbidi.unam.mx:2443/pmc/articles/PMC6164200/#B3
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.pbidi.unam.mx:2443/pmc/articles/PMC6164200/#B3
https://journals-sagepub-com.pbidi.unam.mx:2443/doi/full/10.1177/1755738019900361
https://journals-sagepub-com.pbidi.unam.mx:2443/doi/full/10.1177/1755738019900361
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.pbidi.unam.mx:2443/pmc/articles/PMC7460511/
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.pbidi.unam.mx:2443/pmc/articles/PMC7460511/
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.pbidi.unam.mx:2443/pmc/articles/PMC8566140/#b9-enm-2021-1170
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.pbidi.unam.mx:2443/pmc/articles/PMC8566140/#b9-enm-2021-1170
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.pbidi.unam.mx:2443/pmc/articles/PMC8566140/#b9-enm-2021-1170

e MEDICAMENTOSA
R 1

Bucal [Internet] 2021 [Consultado 19 Mar 2023]; 26(3). Disponible
en:https://www-ncbi-nlm-nih-
gov.pbidi.unam.mx:2443/pmc/articles/PMC8141321/

50. Awad, M. et al. Serum C-terminal cross-linking telopeptide level as a

predictive biomarker of osteonecrosis after dentoalveolar surgery in
patients receiving bisphosphonate therapy. J Am Dent Assoc [Internet]
2019 [Consultado 20 Mar 2023]; 150(8). Disponible en:https://www-
ncbi-nim-nih-gov.pbidi.unam.mx:2443/pmc/articles/PMC6839407/
51.Dal Pré, K. et al. Efficacy of the C-terminal telopeptide test in predicting

the development of bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw: a
systematic review. Int J Oral Maxillofacial Surg [Internet] 2017
[Consultado 20 Mar 2023]; 46(2). Disponible en:https://www-
sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S090150271630282X

52. Marx, R. et al. Oral Bisphosphonate-Induced Osteonecrosis: Risk

Factors, Prediction of Risk Using Serum CTX Testing, Prevention, and
Treatment. J Oral Maxillofac Surg [Internet] 2007 [Consultado 20
Mar 2023]; 65(12). Disponible en: https://www-sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239107015947?via
%3Dihub

53.Di Fede, O. et al. The Treatment of Medication-Related Osteonecrosis

of the Jaw (MRONJ): A Systematic Review with a Pooled Analysis of
Only Surgery Versus Combined Protocols. Int J Environ Res Public
Health [Internet] 2021 [Consultado 25 Mar 2023]; 18(16). Disponible
en:https://www-ncbi-nlm-nih-
gov.pbidi.unam.mx:2443/pmc/articles/PMC8392050/#B29-ijerph-18-
08432

54.Beth-Tasdogan, N. et al. Interventions of managing medication-related

osteonecrosis of the jaw. Cochrane Database Syst Rev [Internet] 2017

DE
ODONTOLOGIA

UNAM
1904

89

——
| —

S¥S ad
%W PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO DE OSTEONECROSIS W sy

"


https://www-ncbi-nlm-nih-gov.pbidi.unam.mx:2443/pmc/articles/PMC8141321/
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.pbidi.unam.mx:2443/pmc/articles/PMC8141321/
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.pbidi.unam.mx:2443/pmc/articles/PMC6839407/
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.pbidi.unam.mx:2443/pmc/articles/PMC6839407/
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S090150271630282X
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S090150271630282X
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S090150271630282X
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239107015947?via%3Dihub
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239107015947?via%3Dihub
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239107015947?via%3Dihub
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.pbidi.unam.mx:2443/pmc/articles/PMC8392050/#B29-ijerph-18-08432
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.pbidi.unam.mx:2443/pmc/articles/PMC8392050/#B29-ijerph-18-08432
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.pbidi.unam.mx:2443/pmc/articles/PMC8392050/#B29-ijerph-18-08432

H.’N

PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO DE OSTEONECROSIS lﬁi
MEDICAMENTOSA

-0
[Consultado 26 Mar 2023]; 10. Disponible en: https://www-nchbi-nlm-

nih-gov.pbidi.unam.mx:2443/pmc/articles/PMC6485859/
55. Spanou, A. et al. Management of bisphosphonate-related osteonecrosis

of the jaw: a literature review. Oral Diseas [Internet] 2015 [Consultado
26 Mar 2023]; 21(8). Disponible en: https://onlinelibrary-wiley-
com.pbidi.unam.mx:2443/doi/10.1111/0di.12333

56.Albanese, M. et al. Conservative non-surgical management in

medication related osteonecrosis of the jaw: A retrospective study. Clin
Exp Dent Res [Internet] 2020 [Consultado 05 Mar 2023];
6(5). Disponible en: https://onlinelibrary-wiley-
com.pbidi.unam.mx:2443/doi/10.1002/cre2.303

57.Ficarra, G. et al. Osteonecrosis of the jaws in periodontal patients with

a history of bisphosphonates treatment. J Clin Periodontol [Internet]
2005 [Consultado 28 Mar 2023]; 32(11). Disponible en:
https://onlinelibrary-wiley-com.pbidi.unam.mx:2443/doi/10.1111/].1600-
051X.2005.00842.x

58. Montebugnoli, L. Blsphosphonate-.associated osteonecrosis can be

controlled by nonsurgical management. Oral Surg Oral Med Oral Pathol
Oral Radiol Endod [Internet] 2007 [Consultado 05 Abr 2023];
140(4). Disponible en:https://www-sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S1079210407000261

59. Ripamonti,C. et al. Efficacy and safety of medical ozone (O.) delivered

in oil suspension applications for the treatment of osteonecrosis of the
jaw in patients with bone metastases treated with bisphosphonates:
Preliminary results of a phase I-ll study. Oral Oncol [Internet] 2011
[Consultado 31 Mar 2023]; 47(3). Disponible en: https://www-
sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S1368837511000030?via
%3Dihub#b0210

»'t o

FACULTAD

()IX)\T()II!( 1A
UNAM
1904

90

——
| —

i


https://www-ncbi-nlm-nih-gov.pbidi.unam.mx:2443/pmc/articles/PMC6485859/
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.pbidi.unam.mx:2443/pmc/articles/PMC6485859/
https://onlinelibrary-wiley-com.pbidi.unam.mx:2443/doi/10.1111/odi.12333
https://onlinelibrary-wiley-com.pbidi.unam.mx:2443/doi/10.1111/odi.12333
https://onlinelibrary-wiley-com.pbidi.unam.mx:2443/doi/10.1002/cre2.303
https://onlinelibrary-wiley-com.pbidi.unam.mx:2443/doi/10.1002/cre2.303
https://onlinelibrary-wiley-com.pbidi.unam.mx:2443/doi/10.1111/j.1600-051X.2005.00842.x
https://onlinelibrary-wiley-com.pbidi.unam.mx:2443/doi/10.1111/j.1600-051X.2005.00842.x
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S1079210407000261
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S1079210407000261
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S1368837511000030?via%3Dihub#b0210
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S1368837511000030?via%3Dihub#b0210
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S1368837511000030?via%3Dihub#b0210
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S1368837511000030?via%3Dihub#b0210

= Sy -
{Jﬁl ~l%m“ﬁ PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO DE OSTEONECROSIS Uﬁé
T, ’ e,

‘. MEDICAMENTOSA o

60. Bocci, V. Scientific and Medical Aspects of Ozone Therapy. State of the
Art. Arch Med Res [Internet] 2006 [Consultado 03 Abr 2023];
37(4). Disponible en: https://www-sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0188440905003425

61.Suh, Y. et al. Clinical utility of ozone therapy in dental and oral medicine.
Med Gas Res [Internet] 2019 [Consultado 31 Mar 2023];
9(3). Disponible en:https://www-ncbi-nlm-nih-
gov.pbidi.unam.mx:2443/pmc/articles/PMC6779001/

62.Di Fede, O. et al. Ozone Infiltration for Osteonecrosis of the Jaw
Therapy: A Case Series. J Clin Med [Internet] 2022 [Consultado 03
Abr  2023]; 11(18). Disponible en: https://www-ncbi-nlm-nih-
gov.pbidi.unam.mx:2443/pmc/articles/PMC9502994/

63.Loncar, B. et al. Ozone Application in Dentistry. Arch Med Res [Internet]

2009 [Consultado 03 Abr 2023]; 40(2). Disponible en: https://www-
sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0188440908002907?via
%3Dihub#bibl

64.Freiberger, J. Utility of Hyperbaric Oxygen in Treatment of

Bisphosphonate-Related Osteonecrosis of the Jaws. J Oral Maxillofac
Surg [Internet] 2009 [Consultado 03 Abr 2023]; 67(5). Disponible en:
https://www-sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239108018296?via
%3Dihub

65. Govaerts, D. et al. Adjuvant therapies for MRONJ: A systematic review.
Bone [Internet] 2020 [Consultado 04 Abr 2023]; 141. Disponible en:
https://www-sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S8756328220304567#bb00
80

66.Devaraj, D. y Srisakthi, D. Hyperbaric Oxygen Therapy - Can It Be the
New Era in Dentistry?. J Clin Diagn Res [Internet] 2014 [Consultado 04

FACULTAD

DE
'ODONTOLOGIA

UNAM
1904

91

——
| —

¥


https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0188440905003425
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0188440905003425
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.pbidi.unam.mx:2443/pmc/articles/PMC6779001/
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.pbidi.unam.mx:2443/pmc/articles/PMC6779001/
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.pbidi.unam.mx:2443/pmc/articles/PMC9502994/
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.pbidi.unam.mx:2443/pmc/articles/PMC9502994/
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0188440908002907?via%3Dihub#bib1
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0188440908002907?via%3Dihub#bib1
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0188440908002907?via%3Dihub#bib1
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0188440908002907?via%3Dihub#bib1
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239108018296?via%3Dihub
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239108018296?via%3Dihub
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239108018296?via%3Dihub
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S8756328220304567#bb0080
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S8756328220304567#bb0080
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S8756328220304567#bb0080

..,NM

PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO DE OSTEONECROSIS lﬁi S }w

MEDICAMENTOSA UNAM

@ 1904
2023]; 8 (2). Disponible en: https://www-ncbi-nlm-nih-

gov.pbidi.unam.mx:2443/pmc/articles/PMC3972582/

67.Re, K. et al. Clinical utility of hyperbaric oxygen therapy in dentistry. Med
Gas Res [Internet] 2019 [Consultado 04 Abr 2023]; 9 (2). Disponible
en: https://www-ncbi-nlm-nih-
gov.pbidi.unam.mx:2443/pmc/articles/PMC6607863/

68.Ravi, P. et al. The role of hyperbaric oxygen therapy in the prevention

and management of radiation-induced complications of the head and
neck - a systematic review of literature. J Stomatol Oral Maxillofac
Surg [Internet] 2017 [Consultado 04 Abr 2023]; 118 (6). Disponible en:
https://www-sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S246878551 730143 X#bib0
125

69. Freiberger, J. y Feldmeier, J. Evidence Supporting the Use of Hyperbaric

Oxygen in the Treatment of Osteoradionecrosis of the Jaw. J Oral
Maxillofac Surg [Internet] 2010 [Consultado 04 Abr 2023]; 68
(8). Disponible en: https://www-sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239110001333
70.Freiberger, J. et al. What Is the Role of Hyperbaric Oxygen in the

Management of Bisphosphonate-Related Osteonecrosis of the Jaw: A
Randomized Controlled Trial of Hyperbaric Oxygen as an Adjunct to
Surgery and Antibiotics. J Oral Maxillofac Surg [Internet] 2012
[Consultado 04 Abr 2023]; 70 (7). Disponible en: https://www-
sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239112004314

71.Epstein, M. et al. Management of bisphosphonate-associated

osteonecrosis: pentoxifylline and tocopherol in addition to antimicrobial
therapy. An initial case series. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral
Radiol Endod [Internet] 2010 [Consultado 04 Abr 2023];
110(5). Disponible en: https://www-sciencedirect-

92

——
| —


https://www-ncbi-nlm-nih-gov.pbidi.unam.mx:2443/pmc/articles/PMC3972582/
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.pbidi.unam.mx:2443/pmc/articles/PMC3972582/
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.pbidi.unam.mx:2443/pmc/articles/PMC6607863/
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.pbidi.unam.mx:2443/pmc/articles/PMC6607863/
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S246878551730143X#bib0125
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S246878551730143X#bib0125
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S246878551730143X#bib0125
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239110001333
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239110001333
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239112004314
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239112004314
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239112004314
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S1079210410004403?via%3Dihub#bib21

»'t o

PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO DE OSTEONECROSIS wT[
MEDICAMENTOSA o N U]T;‘&M }w
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S1079210410004403?via
%3Dihub#bib21

72.Martos-Fernandez, M. Pentoxifylline, tocopherol, and clodronate for the
treatment of mandibular osteoradionecrosis: a systematic review. Oral
Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol [Internet] 2018 [Consultado 04
Abr 2023];  125(5). Disponible en: https://www-sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S2212440318300737?via%
3Dihub

73.Seo, M. et al. The effects of pentoxifylline and tocopherol in jaw

osteomyelitis. J Korean Assoc Oral Maxillofac Surg [Internet] 2020
[Consultado 04 Abr 2023]; 46(1). Disponible en: https://www-ncbi-nim-
nih-gov.pbidi.unam.mx:2443/pmc/articles/PMC7049758/

74.0wosho, A. et al. Pentoxifylline and tocopherol in the management of

cancer patients with medication-related osteonecrosis of the jaw: an
observational retrospective study of initial case series. Oral Surg Oral
Med Oral Pathol Oral Radiol. [Internet] 2016 [Consultado 04 Abr 2023];

122(4). Disponible en: https://www-sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S2212440316301560?via
%3Dihub

75.Varoni, E. et al. Conservative Management of Medication-Related
Osteonecrosis of the Jaws: A Retrospective Cohort Study. Antibiotics
[Internet] 2021 [Consultado 04 Abr 2023]; 10(2). Disponible en:
https://www.mdpi.com/2079-6382/10/2/195

76.Cavalcante, R. y Tomasetti, G. Pentoxifylline and tocopherol protocol to

treat medication-related osteonecrosis of the jaw: A systematic literature
review. J Craniomaxillofac Surg [Internet] 2020 [Consultado 04
Abr  2023]; 48(11). Disponible en: https://www-sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S1010518220302067#bib1
6

93

——
| —


https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S1079210410004403?via%3Dihub#bib21
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S1079210410004403?via%3Dihub#bib21
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S2212440318300737?via%3Dihub
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S2212440318300737?via%3Dihub
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S2212440318300737?via%3Dihub
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.pbidi.unam.mx:2443/pmc/articles/PMC7049758/
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.pbidi.unam.mx:2443/pmc/articles/PMC7049758/
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S2212440316301560?via%3Dihub
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S2212440316301560?via%3Dihub
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S2212440316301560?via%3Dihub
https://www.mdpi.com/2079-6382/10/2/195
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S1010518220302067#bib16
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S1010518220302067#bib16
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S1010518220302067#bib16

e i

?,W PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO DE OSTEONECROSIS W

MEDICAMENTOSA
o

R. y Fung, E. Resolution of Bisphosphonate-Associated

Osteonecrosis of the Mandible: Possible Application for Intermittent Low-
Dose Parathyroid Hormone [rhPTH(1-34)]. J Oral Maxillofac
Surg [Internet] 2007 [Consultado 09 Abr 2023]; 65 (3). Disponible en:
https://www-sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239106020672

78.Anabtawi, M. et al. The role, efficacy and outcome measures for

teriparatide use in the management of medication-related osteonecrosis
of the jaw. Int J Oral Maxillofac Surg [Internet] 2021 [Consultado 09
Abr 2023]; 50(4). Disponible en:https://www-sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0901502720302824

79.Yoshiga, D. et al. Effective ancillary role and long-term course of daily or

weekly teriparatide treatment on refractory medication-related
osteonecrosis of the jaw: a clinical case series. Br J Oral Maxillofac Surg
[Internet] 2022 [Consultado 09 Abr 2023]; 6(5). Disponible
en:https://www-sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0266435621003557

80.He, L. et al. Pathogenesis and multidisciplinary management of

medication-related osteonecrosis of the jaw. Int J Oral Sci [Internet] 2020
[Consultado 09 Abr 2023]; 12 (30). Disponible en:https://www-nature-
com.pbidi.unam.mx:2443/articles/s41368-020-00093-2#citeas

81.Ristow, O. et al. Is the conservative non-surgical management of

medication-related osteonecrosis of the jaw an appropriate treatment
option for early stages? A long-term single-center cohort study. J
Craniomaxillofac Surg [Internet] 2019 [Consultado 05 Mar 2023];
47(3). Disponible en: https://www-sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S1010518218305936

82.Kamaguchi, M. et al. Treatment of medication-related osteonecrosis of
the jaw using segmental mandibulectomy and a reconstruction plate: A

case report and 5-year follow-up. Oral Sci Inter [Internet] 2021

FACULTAD

DE
'ODONTOLOGIA

UNAM
1904

94

——
| —

¥


https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239106020672
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239106020672
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0901502720302824
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0901502720302824
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0266435621003557
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0266435621003557
https://www-nature-com.pbidi.unam.mx:2443/articles/s41368-020-00093-2#citeas
https://www-nature-com.pbidi.unam.mx:2443/articles/s41368-020-00093-2#citeas
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S1010518218305936
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S1010518218305936

M
PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO DE OSTEONECROSIS W m
MEDICAMENTOSA K UNAM ’

! @ 1904
[Consultado 09 Abr 2023]; 19 (1). Disponible en: https://onlinelibrary-

wiley-com.pbidi.unam.mx:2443/doi/10.1002/0si2.1105
83.Williams, W. y O’Ryan, F. Management of Medication-Related

Osteonecrosis of the Jaw. Oral Maxillofac Surg Clin North Am [Internet]
2015 [Consultado 08 Abr 2023]; 27 (4). Disponible en: https://www-
sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S1042369915000552#bib3
1

84.Rupel, K. A systematic review of therapeutical approaches in
bisphosphonates related osteonecrosis of the jaw. Oral Onco [Internet]
2014 [Consultado 07 Abr 2023]; 50 (11). Disponible en: https://www-
sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S1368837514002504#b013
5

85.El-Rabbany, M. et al. Surgical Therapy in Patients With Medication-
Related Osteonecrosis of the Jaw Is Associated With Disease
Resolution and Improved Quality of Life: A Prospective Cohort Study. J
Oral Maxillofac Surg [Internet] 2022 [Consultado 07 Abr 2023]; 80 (6).
Disponible en: https://www-sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239122000672#bib6
86.Giovannacci, I. et al. Doxycycline fluorescence-guided Er:YAG laser

ablation combined with Nd:YAG/diode laser biostimulation for treating
bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw. J Oral Maxillofac Surg
[Internet] 2017 [Consultado 08 Abr 2023]; 75 (6). Disponible en:
https://www-sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239116312496
87.Porcaro, G. et al. Doxycycline fluorescence-guided Er:YAG laser

ablation combined with Nd:YAG/diode laser biostimulation for treating
bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw. Oral Surg Oral Med
Oral Pathol Oral Radiol [Internet] 2015 [Consultado 08 Abr 2023]; 119

95

——
| —


https://onlinelibrary-wiley-com.pbidi.unam.mx:2443/doi/10.1002/osi2.1105
https://onlinelibrary-wiley-com.pbidi.unam.mx:2443/doi/10.1002/osi2.1105
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S1042369915000552#bib31
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S1042369915000552#bib31
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S1042369915000552#bib31
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S1042369915000552#bib31
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S1368837514002504#b0135
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S1368837514002504#b0135
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S1368837514002504#b0135
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S1368837514002504#b0135
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239122000672#bib6
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239122000672#bib6
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239116312496
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239116312496

H.’N

PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO DE OSTEONECROSIS lﬁi
MEDICAMENTOSA

1

(2). Disponible en: https://www-sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S2212440314004659?via%
3Dihub

88. Angiero, F. et al. Osteonecrosis of the jaws caused by bisphosphonates:

evaluation of a new therapeutic approach using the Er:RAG laser.
Lasers Med Sci [Internet] 2009 [Consultado 08 Abr 2023]; 24. Disponible
en: https://link-springer-
com.pbidi.unam.mx:2443/article/10.1007/s10103-009-0654-7

89. Giovannacci, I. et al. Doxycycline fluorescence-guided Er:YAG laser

ablation combined with Nd:YAG/diode laser biostimulation for treating
bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw. J Oral Maxillofac Surg.
[Internet] 2017 [Consultado 08 Abr 2023]; 75 (6). Disponible en:
https://www-sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239116312496

90. Bilimoria, R. et al. The role of piezoelectric surgery and platelet-rich fibrin

in treatment of ORN and MRONJ: a clinical case series. Oral Surg
[Internet] 2017 [Consultado 08 Abr 2023]; 11 (2). Disponible
en:https://onlinelibrary-wiley-
com.pbidi.unam.mx:2443/doi/10.1111/0rs.12318

91.Mauceri, R. et al.Conservative Surgical Treatment of Bisphosphonate-

Related Osteonecrosis of the Jaw with Er,Cr:YSGG Laser and Platelet-
Rich Plasma: A Longitudinal Study. Biomed Res Int [Internet] 2018
[Consultado 09 Abr 2023]; 2018. Disponible en: https://www-nchbi-nlm-
nih-gov.pbidi.unam.mx:2443/pmc/articles/PMC6120338/

92.Soydan S. y Uckan, S. Management of Bisphosphonate-Related

Osteonecrosis of the Jaw With a Platelet-Rich Fibrin Membrane:
Technical Report. J Oral Maxillofac Surg [Internet] 2014 [Consultado 08
Abr  2023]; 72 (2). Disponible en: https://www-sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239113009385

»'t o

FACULTAD

()IX)\T()II!( 1A
UNAM
1904

96

——
| —

i


https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S2212440314004659?via%3Dihub
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S2212440314004659?via%3Dihub
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S2212440314004659?via%3Dihub
https://link-springer-com.pbidi.unam.mx:2443/article/10.1007/s10103-009-0654-7
https://link-springer-com.pbidi.unam.mx:2443/article/10.1007/s10103-009-0654-7
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239116312496
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239116312496
https://onlinelibrary-wiley-com.pbidi.unam.mx:2443/doi/10.1111/ors.12318
https://onlinelibrary-wiley-com.pbidi.unam.mx:2443/doi/10.1111/ors.12318
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.pbidi.unam.mx:2443/pmc/articles/PMC6120338/
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.pbidi.unam.mx:2443/pmc/articles/PMC6120338/
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239113009385
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239113009385

MEDICAMENTOSA

S 9

93.Favia, G. et al. Medication-related osteonecrosis of the jaw: Surgical or
nonsurgical treatment?. Oral Diseas [Internet] 2018 [Consultado 05
Mar 2023]; 24(1-2). Disponible en: https://onlinelibrary-wiley-
com.pbidi.unam.mx:2443/doi/10.1111/0di.12764

94.Carlson, E. y Basile, J. The Role of Surgical Resection in the

Management of Bisphosphonate-Related Osteonecrosis of the Jaws. J
Oral Maxillofac Surg [Internet] 2009 [Consultado 09 Abr 2023]; 67 (5).
Disponible en:https://www-sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239109001116

95. Carlson, E. Management of Antiresorptive Osteonecrosis of the Jaws
With Primary Surgical Resection. J Oral Maxillofac Surg [Internet] 2014
[Consultado 09 Abr 2023]; 72 (4). Disponible en: https://www-
sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239113015292#bib1

96.Rotaru, H. et al. Pedicled Buccal Fat Pad Flap as a Reliable Surgical

Strategy for the Treatment of Medication-Related Osteonecrosis of the
Jaw. J Oral Maxillofac Surg [Internet] 2015 [Consultado 10 Abr 2023]; 73
(3). Disponible en: https://www-sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239114015298?via%
3Dihub

97.Melville, J. et al. A technique for the treatment of oral-antral fistulas

resulting from medication-related osteonecrosis of the maxilla: the
combined buccal fat pad flap and radical sinusotomy. Oral Surg Oral Med
Oral Pathol Oral Radiol [Internet] 2016 [Consultado 10 Abr 2023]; 122
(3). Disponible en: https://www-sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S2212440316300025
98.Woliansky, J. et al. Does Segmental Mandibulectomy Involving Critical

Functional Sites Affect Quality of Life?. J Oral Maxillofac Surg [Internet]
2023 [Consultado 10 Abr 2023]; En prensa. Disponible en: https://www-

®

DE
ODONTOLOGIA

UNAM
1904

97

——
| —

— ;ﬁ: LaE a
ﬁy PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO DE OSTEONECROSIS W RO

"


https://onlinelibrary-wiley-com.pbidi.unam.mx:2443/doi/10.1111/odi.12764
https://onlinelibrary-wiley-com.pbidi.unam.mx:2443/doi/10.1111/odi.12764
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239109001116
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239109001116
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239113015292#bib1
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239113015292#bib1
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239113015292#bib1
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239114015298?via%3Dihub
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239114015298?via%3Dihub
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239114015298?via%3Dihub
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S2212440316300025
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S2212440316300025
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239123003488

BT

coill
PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO DE OSTEONECROSIS lﬁ i

MEDICAMENTOSA K UNAM
-9 1904

sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239123003488

REFERENCIAS IMAGENES

1. Marx, R. Introduction. En: Saverio, F, editor. Bisphosphonates and
Osteonecrosis of the Jaw: A Multidisciplinary Approach. [Internet]. Italia:
Springer Milano; 2011 [Revisado 201; Consultado 20 Ene 2023].
Disponible en: https://link-springer-
com.pbidi.unam.mx:2443/chapter/10.1007/978-88-470-2083-2_1

2. Marx, R. Uncovering de Cause of “Phossy Jaw” Circa 1858 to 1906:

Oral and Maxillofacial Surgery Closed Case Files-Case Closed. J Oral
Maxillofac Surg [Internet] 2008 [Consultado 21 Ene 2023]; 66 (11).
Disponible en: https://www-sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239107020332

3. Marx, R. Pamidronate (Aredia) and zoledronate (Zometa) Induced

avascular necrosis of the jaws: a growing epidemic. J Oral Maxillofac
Surg [Internet] 2003 [Consultado 20 Ene 2023]; 61 (9). Disponible en:
https://www-sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239103007201

4. Aghaloo, T. et al. Osteonecrosis of the Jaw in a Patient on Denosumab.
J Oral Maxillofac Surg [Internet] 2010 [Consultado 29 Ene 2023]; 68 (5).
Disponible en: https://www-sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239109019405

5. Brunello, A. et al. Worsening of osteonecrosis of the jaw during

treatment with sunitinib in a patient with metastatic renal cell carcinoma.
Bone [Internet]. 2009. [Consultado 07 Feb 2023]; 44 (1). Disponible en:
https://www-sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S8756328208007680

6. Wojciech, P. Ross Histologia. Texto y Atlas. Correlacion con Biologia

Molecular y Celular. 7th ed. Philadelphia.Wolters Kluwer; 2015.

98

——
| —


https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239123003488
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239123003488
https://link-springer-com.pbidi.unam.mx:2443/chapter/10.1007/978-88-470-2083-2_1
https://link-springer-com.pbidi.unam.mx:2443/chapter/10.1007/978-88-470-2083-2_1
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239107020332
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239107020332
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239103007201
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239103007201
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239109019405
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239109019405
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S8756328208007680
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S8756328208007680

7.

10.

11.

12.

H.'..

PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO DE OSTEONECROSIS W«

MEDICAMENTOSA
o

Bartl, R. y Bartl, C. Bone Disorders. Biology, Diagnosis, Prevention,

Therapy. [Internet]. Suiza: Springer; 2016 [Revisado 2017; Consultado
10 Feb 2023]. Disponible en: https://link-springer-
com.pbidi.unam.mx:2443/book/10.1007/978-3-319-29182-6

On, S. et al. Various Therapeutic Methods for the Treatment of
Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw (MRONJ) and Their

Limitations: A Narrative Review on New Molecular and Cellular
Therapeutic Approaches. Antiox [Internet] 2021 [Consultado 13 Abr
2023]; 10 (5). Disponible en: https://www-ncbi-nlm-nih-
gov.pbidi.unam.mx:2443/pmc/articles/PMC8145192/

Giudice, A. et al.Can Surgical Management Improve Resolution of

Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw at Early Stages? A
Prospective Cohort Study. J Oral Maxillofac Surg [Internet]
2020 [Consultado 12 Abr 2023]; 78 (1). Disponible en: https://www-
sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239120305620

Ma, H. et al. Fibular flap mandibular reconstruction for third-stage

medication-related osteonecrosis of the jaw: A retrospective single-
center study. J Dent Sci [Internet] 2023 [Consultado 12 Abr 2023]; En
prensa. Disponible en: https://www-sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S1991790222003440

He, L. et al. Pathogenesis and multidisciplinary management of

medication-related osteonecrosis of the jaw. Int J Oral Sci [Internet].
2020. [Consultado 12 Abr 2023]; 12 (30). Disponible en: https://www-
nature-com.pbidi.unam.mx:2443/articles/s41368-020-00093-2#citeas

Seki, K. et al. Medication-related osteonecrosis of the jaw after tooth

extraction in patients receiving pharmaceutical treatment for
osteoporosis: A retrospective cohort study.J Dent Sci [Internet].

2022. [Consultado 12 Abr 2023]; 17 (4). Disponible en: https://www-

2%

FACULTAD

DE
'ODONTOLOGIA

UNAM
1904

99

——
| —

L


https://link-springer-com.pbidi.unam.mx:2443/book/10.1007/978-3-319-29182-6
https://link-springer-com.pbidi.unam.mx:2443/book/10.1007/978-3-319-29182-6
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.pbidi.unam.mx:2443/pmc/articles/PMC8145192/
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.pbidi.unam.mx:2443/pmc/articles/PMC8145192/
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239120305620
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239120305620
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239120305620
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S1991790222003440
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S1991790222003440
https://www-nature-com.pbidi.unam.mx:2443/articles/s41368-020-00093-2#citeas
https://www-nature-com.pbidi.unam.mx:2443/articles/s41368-020-00093-2#citeas
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S1991790222000629

PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO DE OSTEONECROSIS
MEDICAMENTOSA

=¥

4.

sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S1991790222000629

13. Nicolatou-Galitis, O. et al. Periodontal disease preceding osteonecrosis

of the jaw (ONJ) in cancer patients receiving antiresorptives alone or
combined with targeted therapies: report of 5 cases and literature
review. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol [Internet]
2015 [Consultado 12 Abr 2023]; 120 (6). Disponible en: https://www-
sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S221244031501144X
14.Billington, E. y Reid, |. Benefits of Bisphosphonate Therapy: Beyond the

Skeleton. Curr Osteoporos Rep [Internet] 2020 [Consultado 11
Mar 2023]; 18. Disponible en: https://link-springer-
com.pbidi.unam.mx:2443/article/10.1007/s11914-020-00612-4#citeas

15.Rogers, M. et al. Molecular mechanisms of action of bisphosphonates

and new insights into their effects outside the skeleton. Bone [Internet]
2020 [Consultado 02 Mar 2023]; 139. Disponible en: https://www-
sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S8756328220302738

16. AboulMagd, A. y Abdelwahab, N. Analysis of sunitinib malate, a multi-

targetedtyrosine kinase inhibitor: A critical review. Microchem J
[Internet] 2021 [Consultado 13 Mar 2023]; 163. Disponible en:
https://www-sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0026265X21000096

17.Marx, R. Drug-Induced Osteonecrosis of the Jaws. How to Diagnose,

Prevent, and Treat It. [Internet].Croacia: Quintessence Publishing;
2022. [Revisado 2022; Consultado 19 Feb 2023]. Disponible en:
https://ebookcentral.proquest.com/lib/unam/reader.action?doclD=6808
869

18.Katz, H. Endodontic Implications of Bisphosphonate-Associated

Osteonecrosis of the Jaws: A Report of Three Cases. J Endod [Internet]

2%

FACULTAD

DE
'ODONTOLOGIA

UNAM
1904

100

——
| —

L


https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S1991790222000629
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S1991790222000629
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S221244031501144X
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S221244031501144X
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S221244031501144X
https://link-springer-com.pbidi.unam.mx:2443/article/10.1007/s11914-020-00612-4#citeas
https://link-springer-com.pbidi.unam.mx:2443/article/10.1007/s11914-020-00612-4#citeas
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S8756328220302738
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S8756328220302738
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S8756328220302738
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0026265X21000096
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0026265X21000096
https://ebookcentral.proquest.com/lib/unam/reader.action?docID=6808869
https://ebookcentral.proquest.com/lib/unam/reader.action?docID=6808869

”’”ﬁ‘l%%,w PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO DE OSTEONECROSIS N

s MEDICAMENTOSA UNAM
g o

2005 [Consultado 13 Abr 2023]; 31 (11). Disponible en: https://www-

sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0099239906610881

19.Marx, R. et al. Oral Bisphosphonate-Induced Osteonecrosis: Risk

Factors, Prediction of Risk Using Serum CTX Testing, Prevention, and
Treatment. J Oral Maxillofac Surg [Internet] 2007 [Consultado 20
Mar 2023]; 65(12). Disponible en: https://www-sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239107015947?via
%3Dihub

20.Ristow, O. et al. Is the conservative non-surgical management of

medication-related osteonecrosis of the jaw an appropriate treatment
option for early stages? A long-term single-center cohort study. J
Cranio-Maxillofac Surg [Internet] 2019 [Consultado 13 Abr 2023];
47(3). Disponible en: https://www-sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S1010518218305936

21.Ripamonti, C. et al. Efficacy and safety of medical ozone (O3) delivered

in oil suspension applications for the treatment of osteonecrosis of the
jaw in patients with bone metastases treated with bisphosphonates:
Preliminary results of a phase I-Il study. Oral Onco [Internet] 2011
[Consultado 13 Abr 2023]; 47(3). Disponible en: https://www-
sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S1368837511000030?via
%3Dihub#b0210

22.Freiberger, J. Utility of Hyperbaric Oxygen in Treatment of

Bisphosphonate-Related Osteonecrosis of the Jaws. J Oral Maxillofac
Surg [Internet] 2009 [Consultado 13 Abr 2023]; 67(5). Disponible en:
https://www-sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239108018296?via
%3Dihub

101

——
| —


https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0099239906610881
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0099239906610881
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0099239906610881
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239107015947?via%3Dihub
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239107015947?via%3Dihub
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239107015947?via%3Dihub
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S1010518218305936
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S1010518218305936
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S1368837511000030?via%3Dihub#b0210
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S1368837511000030?via%3Dihub#b0210
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S1368837511000030?via%3Dihub#b0210
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S1368837511000030?via%3Dihub#b0210
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239108018296?via%3Dihub
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239108018296?via%3Dihub
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239108018296?via%3Dihub

24,

25.

26.

27.

Eﬁ‘lsmmy PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO DE OSTEONECROSIS s

MEDICAMENTOSA

: Y
23.

Owosho,A. et al. Pentoxifylline and Tocopherol in the Management of
Cancer Patients with Medication-related Osteonecrosis of the Jaw: an
observational retrospective study of initial case series. Oral Surg Oral
Med Oral Pathol Oral Radiol [Internet] 2016 [Consultado 13 Abr 2023];
122 (4). Disponible en: https://www-ncbi-nlm-nih-
gov.pbidi.unam.mx:2443/pmc/articles/PMC5454806/

Narongroeknawin, P. et al. Bisphosphonate-associated osteonecrosis

of the jaw, with healing after teriparatide: a review of the literature and a
case report.Spec Care Dentist [Internet] 2014 [Consultado 13
Abr 2023]; 30 (2). Disponible en: hitps://www-ncbi-nlm-nih-
gov.pbidi.unam.mx:2443/pmc/articles/PMC4097110/

Carlson, E. y Basile, J. The Role of Surgical Resection in the

Management of Bisphosphonate-Related Osteonecrosis of the Jaws. J
Oral Maxillofac Surg [Internet] 2009 [Consultado 13 Abr 2023]; 67
(5). Disponible en:
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239109001116

Porcaro, J. et al. Doxycycline fluorescence-guided Er:YAG laser

https://www-sciencedirect-

ablation combined with Nd:YAG/diode laser biostimulation for treating
bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw. Oral Surg Oral Med
Oral Pathol Oral Radiol [Internet] 2015 [Consultado 13 Abr 2023]; 119
(1). Disponible en:
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S2212440314004659?via
%3Dihub

Giovannacci, |. et al. Clinical Differences in Autofluorescence Between

https://www-sciencedirect-

Viable and Nonvital Bone: A Case Report With Histopathologic
Evaluation Performed on Medication-Related Osteonecrosis of the
Jaws. J Oral Maxillofac Surg [Internet] 2017 [Consultado 13 Abr 2023];
75 (6). Disponible en: https://www-sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239116312496

FACULTAD

DE
'ODONTOLOGIA

UNAM
1904

102

——
| —

¥


https://www-ncbi-nlm-nih-gov.pbidi.unam.mx:2443/pmc/articles/PMC5454806/
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.pbidi.unam.mx:2443/pmc/articles/PMC5454806/
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.pbidi.unam.mx:2443/pmc/articles/PMC4097110/
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.pbidi.unam.mx:2443/pmc/articles/PMC4097110/
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239109001116
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239109001116
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S2212440314004659?via%3Dihub
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S2212440314004659?via%3Dihub
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S2212440314004659?via%3Dihub
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239116312496
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239116312496

i coill
PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO DE OSTEONECROSIS lﬁ i

MEDICAMENTOSA UNAM

! @ 1904
28.Soydan,S. y Uckan, S. Management of Bisphosphonate-Related

Osteonecrosis of the Jaw With a Platelet-Rich Fibrin Membrane:
Technical Report. J Oral Maxillofac Surg [Internet] 2014 [Consultado 13
Abr 2023]; 72 (2). Disponible en: https://www-sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239113009385

29. Melville, J. et al. A technique for the treatment of oral-antral fistulas

resulting from medication-related osteonecrosis of the maxilla: the
combined buccal fat pad flap and radical sinusotomy. Oral Surg Oral
Med Oral Pathol Oral Radiol [Internet] 2016 [Consultado 10 Abr 2023];
122 (3). Disponible en: https://www-sciencedirect-
com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S2212440316300025

30. Kamaguchi, M. et al. Treatment of medication-related osteonecrosis of

the jaw using segmental mandibulectomy and a reconstruction plate: A
case report and 5-year follow-up. Oral Sci Inter [Internet] 2021
[Consultado 10 Abr 2023]; 19 (1). Disponible en:_https://onlinelibrary-
wiley-com.pbidi.unam.mx:2443/doi/10.1002/0si2.1105

103

——
| —


https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239113009385
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0278239113009385
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S2212440316300025
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S2212440316300025
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S2212440316300025
https://onlinelibrary-wiley-com.pbidi.unam.mx:2443/doi/10.1002/osi2.1105
https://onlinelibrary-wiley-com.pbidi.unam.mx:2443/doi/10.1002/osi2.1105

