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RESUMEN

Objetivo: evaluar sistematicamente la literatura en rela-
cion con el tratamiento de osteonecrosis de los maxilares
por bifosfonatos (ONMBPs).

Materiales y Métodos: se realizd una busqueda sistemati-
ca de la literatura en PUBMED, EBSCO y SCIELO de articulos
publicados entre noviembre del 2011 y noviembre del 2016
incluyendo el siguiente término de busqueda: “Management
osteonecrosis bisphosphonates”. Se aplicaron como filtros de
busqueda: humans, free full text, review. Se excluyeron los
articulos que no mencionaban tratamiento de la ONMBPs.
Resultados: se identificaron 554 articulos, de los cuales se ana-
lizaron 30 de acuerdo a los criterios de inclusion y exclusion.
Conclusiones: se han encontrado numerosas alternativas
para el tratamiento de la ONMBPs, siendo la terapia con-
servadora la mejor opcién en los casos de ONMBPs en
estadio 0, 1y 2y la terapia quirurgica en el estadio 3.

Palabras claves: osteonecrosis de maxilares, bifosfonatos,
tratamiento.
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ABSTRACT

Objective: systematically evaluate the literature regarding
the treatment of osteonecrosis of the jaws by bisphospho-
nates (ONMBPs).

Methods: a systematic literature search was conducted
in PUBMED, EBSCO and SCIELO from November 2011 to
November 2016 including the following search term: “Ma-
nagement osteonecrosis bisphosphonates”. They were ap-
plied as search filters: humans, free full text, review. The
articles that did not mention treatment of the ONMBPs
were excluded.

Results: 555 articles were identified, of which 30 were
analyzed according to the criteria of inclusion and exclusion.
Conclusions: numerous alternatives have been found for
the treatment of ONMBPs, with conservative therapy being
the best option in stage O, 1 and 2 ONMBPs and stage 3
surgical therapy.

Key words: osteonecrosis of the jaw, bisphosphonates,
treatment.

INTRODUCCION

Los bifosfonatos (BP) son farmacos
anéalogos sintéticos del pirofosfato, que
regulan el metabolismo éseo del calcio

y del fésforo (Ca, P), uniéndose a la
hidroxiapatita e inhibiendo su reabsor-
cién por los osteoclastos.

La disminucion de los niveles estrogé-
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nicos en la menopausia, aumenta el re-
modelamiento 6seo, siendo la resorciéon
mayor que la formacion ésea. Este me-
canismo lleva a una pérdida progresiva



Enriesgo

No hay hueso necrético aparente. Pacientes asintomaticos que han sido tratados con bifosfonatos
intravenosos (IV) o terapia antirresortiva o antiangiogénica oral.

Etapa 0

Sin evidencia clinica de hueso necrético, con Sintomas
presencia de sintomas no especificos o con - Odontalgia no explicada por una causa odontogé-

algunos hallazgos clinicos y radiograficos licd; ) o
- Dolor en la mandibula, que puede irradiarse a la

region de la articulacién temporomandibular.

- Dolor en los senos, que puede estar asociado con
inflamacién y engrosamiento de la pared del seno
maxilar.

- Funcién neurosensorial alterada.

Hallazgos Radiograficos

- Pérdida o reabsorcion dsea alveolar no atribuible a
enfermedad periodontal crénica.

- Cambios en el hueso trabecular de densidad
patrén y sin formacién de hueso nuevo en las tomas
de extraccion.

- Regiones de osteosclerosis con hueso alveolar o
hueso basilar circundante.

- Espesamiento u oscurecimiento del ligamento
periodontal (engrosamiento de la ldmina dura,
esclerosis y disminucién del espacio del ligamento
periodontal).

Estos hallazgos no especificos, que caracterizan a
esta variante no expuesta de ONMBPs, pueden
ocurrir en pacientes con antecedentes de enferme-
dad en estadio 1, 2 0 3 que han cicatrizado y no
tienen evidencia clinica de hueso expuesto.

Etapa 1

Hueso expuesto y necrético o una fistula que proviene del hueso en pacientes que son asintomati-
cos y no tienen evidencia de infeccidn. Estos pacientes también pueden presentar los hallazgos
radiogréficos mencionados para la etapa 0, localizados en la regién del hueso alveolar.

Etapa 2

Hueso expuesto y necrético o una fistula que proviene del hueso, con evidencia de infeccion. Estos
pacientes son tipicamente sintomaticos y pueden presentar los hallazgos radiograficos menciona-
dos para la etapa 0, en la region del hueso alveolar.

Etapa 3

Hueso expuesto y necrético o fistulas que Signos
provienen del hueso, con evidencia de infec- - Hueso necroético expuesto se extiende mas alla de

- . la region del hueso alveolar.
cién y por lo menos 1 de los signos 9 -
- Fractura patoldgica.

- Fistula extraoral.

- Comunicacién nasal oral o antral oral.

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

Cuadro 1: £stadios de la ONMBPs segin la AAOMS.
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de hueso e induce al desarrollo de os-
teopenia/osteoporosis, elevando asi el
riesgo de fracturas osteoporéticas por
fragilidad.

Estas drogas, al reducir el remodela-
miento, previenen la pérdida de masa
6sea, con la cual reducen el riesgo de
fracturas vertebrales, no vertebrales y
de cadera, y aumentan la densidad mi-
neral ésea.

La Sociedad Americana de Investiga-
cion Osea y Mineral (ASBMR) define la
osteonecrosis de los maxilares asociada
a bifosfonatos (ONMBPs) como un area
de hueso expuesto en la region maxilo-
facial dentro de las 8 semanas , un pa-
ciente en tratamiento con bifosfonatos
y que no ha recibido radioterapia en la
regién craneo facial.(1)

La ONMBPs es un efecto secundario
grave del uso de bifosfonatos en pa-
cientes con osteoporosis, enfermedad
de Paget, hipercalcemia maligna, en-
fermedad ésea metastésica y mieloma
multiple, aunque recientemente esta
complicacién también ha sido repor-
tada en pacientes que consumen otros
medicamentos, tales como denosumab
y bevacizumab. Se observa mayor in-
cidencia de ONMBPs en pacientes on-
colégicos tratados con dosis altas de
bifosfonatos intravenosos, que en pa-
cientes con osteoporosis tratados con
bifosfonatos via oral.

En el afio 2014 la AAOMS (American
Association of Oral Maxilofacial Sur-
gery) modificd la nomenclatura de
“BRONJ" (bisphosphonates related os-
teonecrosis of the jaw) por “MRONJ”
(medication-related osteonecrosis of
the jaw), debido a la existencia de otras
drogas como el denosumab (anticuer-
po monoclonal) que podrian causar
ONMBPs con la misma incidencia, tanto
en tratamientos por osteoporosis como
por tratamientos oncoldgicos. Sin em-
bargo no existen estudios prospectivos
odontolégicos que indiquen expresa-
mente la incidencia de “MROJ" en pa-

cientes que solo hayan sido tratados
con anticuerpos monoclonales. (2)

En un principio la ONMBPs se clasificaba
en 4 estadios: en riesgo, estadio 1, es-
tadio 2 y estadio 3. En el afo 2009, la
AAOMS afadié un estadio mas, etapa O,
para incluir a los pacientes con sintomas
inespecificos o anomalias clinicas y radio-
gréficas que podrian deberse a la expo-
sicibn a un agente antirresortivo. En ese
momento, se desconocia el riesgo de que
un paciente con enfermedad en estadio
0 progresara hasta una etapa mas avan-
zada de la enfermedad. Desde entonces,
varios estudios de casos han demostrado
g hasta el 50% de los pacientes con es-
tadio 0 han progresado a la etapa 1, 2
0 3. Por lo tanto, la etapa O parece ser
una categoria de enfermedad valida que
captura pacientes con enfermedad pro-
drémica (variante no expuesta). (2)

En el cuadro | se describe los distin-
tos estadios de la ONMBPs segun la
AAOMS. (2)

(Ver cuadro 1)

En funcion de esta clasificacion se de-
termina la terapéutica a emplear.

No se han encontrado protocolos de
tratamiento universalmente aceptados
para la ONMBPs. Hay un enfoque ge-
neralmente aceptado de paliacion de
sintomas y control de la infeccién aso-
ciada. Las estrategias de tratamiento
varian de terapia no quirtrgica con-
servadora a la intervencién quirtrgica
temprana. La extensiéon de la cirugia
también varia y depende de la etapa de
la enfermedad. (1)

Otros factores importantes a considerar
en este grupo de pacientes son el pro-
néstico y la esperanza de vida, calidad
de vida y la capacidad de un individuo
para hacer frente a su lesion. Una lesion
de tamafio similar puede ser asintoma-
tica en un paciente, pero plantea difi-
cultades considerables en otro. (1)

MATERIALES Y METODOS
Se realizd una busqueda sistematica de
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la literatura de las bases bibliograficas
electronicas en PUBMED, EBSCO, SCIE-
LO.

El término de busqueda empleado fue
el siguiente: “Management osteone-
crosis bisphosphonates” desde noviem-
bre del 2011 hasta noviembre del 2016,
basado en la metodologia PRISMA. En
PUBMED se encontraron 510 articulos,
en EBSCO se encontraron 44 articulos y
en SCIELO solo se encontré un articulo
Los criterios de seleccion aplicados fue-
ron: humans, free full text, review.

Se analizaron aquellos articulos que
mencionaran tratamiento de la ONMBPs
en ambos sexos.

Se excluyeron reportes de casos y todo
articulo que no mencionara tratamien-
to de la ONMBPs

RESULTADOS

La busqueda arroj6 21 estudios en PUB-
MED, 8 articulos en EBSCO y uno SCIE-
LO.

DISCUSION

El tratamiento para pacientes con
ONMBPs tiene como objetivos: elimi-
nar el dolor, controlar la infeccién de
los tejidos blandos y duros y minimizar
la progresidon o aparicién de necrosis
6sea. Los pacientes con ONMBPs esta-
blecida deben evitar los procedimien-
tos quirdrgicos dentoalveolar electivos,
ya que estos sitios quirurgicos pueden
resultar en areas adicionales de hueso
necrotico expuesto. (2)

El tratamiento no siempre conduce a
la resolucién completa de las lesiones,
pero si puede proporcionar en el pa-
ciente alivio sintomatico a largo plazo.
(M

De acuerdo a la bibliografia selecciona-
day a los criterios de busqueda, el tra-
tamiento conservador seria el indicado.

Tratamiento conservador
Antisépticos
Antisepsia de la lesion mediante buches



o irrigaciones (en el caso que existiera
fistula mucosa) periédicamente con
clorhexidine 0.12%, yodo povidona
10% vy rifamicina 0,05% alternando
los mismos mensualmente con el fin de
provocar el reflujo del contenido infla-
matorio de las lesiones correspondiente
a ONMBPs.

Analgésicos

En caso de sintomatologia dolorosa se
deberd utilizar tratamiento analgési-
co, de preferencia AINES (lbuprofeno,
Naproxeno, Flurbiprofeno, Diclofenac,
etc).

Antibioticos

Los microorganismos que se encuen-
tran con mayor frecuencia en los
huesos expuestos son: Actinomyces,
Veillonellas, Eikenella, Moraxella, Fu-
sobacterium, Bacillus, Staphylococcus,
Streptococcus, y Selenomonas. Todos
ellos son sensibles a la penicilina, que
es, por lo tanto, el farmaco de eleccién
para el tratamiento no quirdrgico de
BRONJ. (3)

Los antibidticos se suministraran sélo
en caso de reagudizacién de la lesion,
y se recomiendan amoxicilina 500 mg
con 4cido clavulanico 125 mg (cada 8
hs durante 7 dias) o metronidazol 500
mg (cada 8-12 hs durante 7 dias) o ci-
profloxacina 500 mg (cada 12 hs duran-
te 7 dias). (4)

El tratamiento conservador esta indica-
do y debe continuarse siempre y cuan-
do no se produzca:

1- Progresién de la enfermedad.

2- Dolor que no esta siendo controlado
por medios conservadores.

3- Paciente oncolégico con ONMBPs
gue ha tenido tratamiento discontinua-
do con bifosfonatos. (1)

El problema principal de la terapia an-
tibacteriana local o sistémica es la fal-
ta de resultados clinicos que producen
mejoria del absceso, el dolor y la hin-
chazoén, que generalmente son segui-
dos por una recaida de la infeccién y los

Tratamiento conservador

Antisépticos

Buches oirrigaciones

(en el caso que existiera
fistula mucosa) periodica-
mente con:

« Clorhexidine 0.12%,
+ Yodo povidona 10%
- Rifamicina 0,05%

Alternando los mismos
mensualmente con el fin
de provocar el reflujo del
contenido inflamatorio de
las lesiones correspondien-
te a ONMBPs

Analgésicos

AINES (Ibuprofeno,
Naproxeno, Flurbiprofeno,
Diclofenac, etc).

Antibioticos

« Amoxicilina 500 mg con
acido clavulanico 125 mg.
+ Metronidazol 500 mg.

- Ciprofloxacina 500 mg.

Cuadro 2: Alternativas de tratamiento conservador para ONMBPs.

sintomas después de un promedio de
tres semanas. Otro aspecto es que estos
pacientes son usualmente ancianos y
estadn bajo quimioterapia, estan debili-
tados por neoplasias malignas y, por lo
tanto, no son capaces de soportar los
efectos secundarios de los programas
antibidticos prolongados (a veces per-
manentes). Ademas, la evolucion de la
enfermedad y la incontrolable transi-
cién de la etapa | a las etapas avanzadas
de ONMBPs son muy probables.

En resumen, en ausencia de lesiones de-
bilitantes ONMBPs, la terapia conserva-
dora con una higiene bucal 6ptima, en-
juagues antimicrobianos, analgésicos y
antibioticos sistémicos se aconseja para
el dolor o infeccion. (1) (ver cuadro 2)

Tratamiento quirdrgico

Puesto que los BP afectan los maxilares
en su totalidad, el trauma quirudrgico al
hueso podria conducir a la progresion
de la osteonecrosis. Por otra parte, la
visualizacién de los margenes (6seos vi-
tales) durante la cirugia es dificil. Por lo
tanto, los resultados no son facilmente
previsibles. (5)

Se deberfa limitar esta alternativa te-
rapéutica a los casos de pacientes que
no responden a terapia médica no in-
vasiva o terapia adyuvante, terapia de
ozono (OT), terapia de oxigeno hiper-
barico (HBO) y terapia laser de bajo ni-
vel (LLLT). Este tratamiento es rapido,
poco invasivo y puede realizarse bajo
analgesia local en régimen de cirugia
diaria. (6) El cierre de los tejidos debe
ser libre de tensién sin bordes afilados
subyacentes de los huesos que podrian
conducir a la ruptura de la mucosa. (1)
La AAOMS ofrece una postura quirurgi-
ca en el caso de pacientes en estadio 3,
proponiendo diferentes intervenciones:
reseccion y colocacién de fijacion rigi-
da; reseccion con colocacién demorada
de fijacion rigida; reseccion con o sin
fijacion rigida con reemplazo de tejidos
blandos mediante colgajos; reseccién
y reemplazo de tejidos necroticos con
colgajos de tejido blando. (2)

Ademas de la terapia médica, los pro-
cedimientos quirlrgicos menores se
realizan a menudo. Estos incluyen se-
cuestrotomia de fragmentos éseos mo-
viles, regularizacion de bordes éseos
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prominentes y desbridamiento menor
con cierre de tejido blando.

El abordaje quirlrgico agresivo con re-
seccion 6sea amplia es controvertido.

(5)

Otras alternativas

La terapia de ozono (OT) y la terapia de
oxigeno hiperbarico (HBO) pueden es-
timular la proliferacion celular y la cu-
racion de tejidos blandos que reducen
el dolor. Las aplicaciones laser a baja
intensidad (terapia laser de bajo nivel)
(LLLT) han sido reportadas en la literatu-
ra para el tratamiento de ONMBPs. Los
efectos bioestimulantes del laser mejo-
ran el proceso reparador, aumentan la
matriz inorganica del hueso y el indice
mitético de los osteoblastos y estimulan
el crecimiento linfatico y capilar de la
sangre. OT, HBO y LLLT se recomiendan
en general, ademas de la terapia médi-
ca o quirurgica: buenos resultados clini-
cos estan probablemente asociados con
una mejora de los tratamientos tradi-
cionales por estas terapias adjuntas. (6)
Segun algunos autores la utilizacion de
Cémara Hiperbéarica (HBO2) (7), ozo-
no-terapia o plasma rico en plaquetas
(PRP) (8) no aportaria ningun beneficio
a la atencién de pacientes con ONMBPs.
Otras modalidades terapéuticas de
ONMBPs se han presentado en la li-
teratura. Estos incluyen el péptido de
la hormona paratiroidea recombinan-
te humana conocida como teripara-
tida. Algunos casos de resolucion de
ONMBPs después de la administracién
de teriparatida para el tratamiento de
la osteoporosis ha sido reportado. En
estos pacientes, BP fueron cambiados
a teriparatida debido al desarrollo de
ONMBPs. Un pequefo estudio reciente
documentd la resolucion de ONMBPs,
cuando el tratamiento con teriparatida
se instituyd especificamente para estu-
diar su efecto sobre ONMBPs. (5)

La suspensién temporal de BP no ofrece
ningun beneficio a corto plazo, mien-

tras que la discontinuacién a largo pla-
zo puede ser beneficiosa en estabilizar
los sitios de ONMBPs y reducir los sinto-
mas clinicos. (6)

No es aconsejable la realizacion de biop-
sias (excepto en pacientes oncoldgicos
con motivo de realizar diagnéstico di-
ferencial con hipercalcemias malignas)
debido a que la ONMBPs es conside-
rada una necrosis aséptica, es por eso
que exfoliado el secuestro, la muestra
se estudiaria por desmineralizacion ha-
llando patrones histolégicos propios de
ONMBPs : hueso laminar y trabecular
delgado con signos de remodelacion de
aspecto pagetoide conformando com-
partimientos similares a mosaicos que
luego de exponerse al medio bucal se
sobre contaminarian con la flora pato-
génica”. (9)

CONCLUSIONES

La terapéutica a emplear depende del
estadio de ONMBPs que este cursando
el paciente:

En riesgo: Pacientes asintomaticos que
han sido tratados con bifosfonatos in-
travenosos (IV) o terapia antirresortiva o
antiangiogénica oral. No hay hueso ne-
crético aparente.

No se recomienda ningun tratamiento,
solo informacién del paciente sobre el
riesgo de desarrollar osteonecrosis y los
signos y sintomas clinicos de esta enfer-
medad.

Etapa 0: Sin evidencia clinica de hueso
necrético, con presencia de sintomas no
especifico con algunos hallazgos clinicos
y radiogréficos.

-Tratamiento sintomatico, incluyendo
analgésicos para el dolor crénico y an-
tibidticos para el control de la infeccion,
cuando se indique.

-Control y manejo conservador de algu-
nos factores locales como caries y perio-
dontitis.

-Informacién y educacién de los pacien-
tes.

-Vigilancia para evitar la progresion a
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una etapa mas avanzada de la enferme-
dad.

Etapa 1: Hueso expuesto y necrético
o una fistula que proviene del hueso en
pacientes que son asintomaticos y no
tienen evidencia de infeccion.

-Se recomiendan enjuagues bucales an-
timicrobianos (clorhexidina 0,12%), se-
guimiento clinico frecuente y educacién
del paciente. No se indica ningun trata-
miento quirdrgico.

Estadio 2: Hueso expuesto y necroti-
co o una fistula que sonda al hueso con
evidencia de infeccion. Estos pacientes
son tipicamente sintomaticos y pueden
presentar hallazgos radiograficos.
-Enjuagues antimicrobianos orales en
combinacién con terapia antibiotica.

-La mayoria de los microbios aislados
han sido sensibles al grupo de penicilina
de los antibiéticos. Quinolonas, metro-
nidazol, clindamicina, doxiciclina y eri-
tromicina se han utilizado con éxito en
aquellos pacientes que son alérgicos a la
penicilina.

-Los cultivos microbianos también deben
ser analizados y el régimen de antibioti-
cos debe ser ajustado en consecuencia.
La formacion de biofilm en la superficie
del hueso expuesto ha sido reportada en
varios informes y puede ser responsable
del fracaso de las terapias antibidticas
sistémicas que se describen en algunos
casos refractarios. En tales casos, la te-
rapia quirtrgica dirigida a reducir el vo-
lumen de hueso necrético colonizado
puede servir como un complemento be-
neficioso para la terapia con antibiéticos.
Se recomienda el tratamiento sintoma-
tico con enjuagues bucales antibacteria-
nos, analgésicos para el control del dolor
y antibiéticos para el control de la infec-
cion y debridamiento superficial para el
alivio de la irritaciéon de tejidos blandos y
para el control de infecciones.

Etapa 3 - Dolor y evidencia clinica de in-
fecciéon en pacientes con hueso expues-
to y necrético o una fistula que proviene
del hueso y uno o mas de los siguientes



signos: hueso necrético expuesto mas
alléd de la region del hueso alveolar, re-
sultando en fractura patoldgica, osteéli-
sis amplia que se extiende hasta el borde
inferior de la mandibula o el suelo del
seno maxilar, la fistula extraoral, la co-
municacion oral antral u oral nasal.

-Debridamiento, incluyendo la resec-
cién, en combinacién con terapia anti-
bidtica, que puede ofrecer paliacion a
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