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Revision sistematica de tratamiento de osteonecrosis
maxilar por bifosfonatos (ONMBPs)

Puche MS*

RESUMEN

Objetivo: evaluar sistematicamente la literatura en relacion con el tratamiento de osteonecrosis de los maxilares por bifosfo-
natos (ONMBPs).

Materiales y Métodos: se realizd una busqueda sistematica de la literatura en PUBMED, EBSCO y SCIELO desde el mes de
noviembre del 2011 hasta 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 ONMBP's.

Resultados: se identificaron 554 articulos, de los cuales se analizaron 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 conservadora la
mejor opcién en los casos de ONMBPs en estadio 0, 1y 2 y la terapia quirdrgica en el estadio 3.

PALABRAS CLAVE: osteonecrosis de maxilares, bifosfonatos, tratamiento.

ABSTRACT

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

Methods: a systematic literature search was conducted in PUBMED, EBSCO and SCIELO from November 2011 to November
2016 including the following search term: "Management osteonecrosis bisphosphonates". They were applied 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 0, 1 and 2 ONMBPs and stage 3 surgical therapy.

KEey woRrps: osteonecrosis of the jaw, bisphosphonates, treatment.

INTRODUCCION

Los bifosfonatos (BP) son farmacos anadlogos sintéticos del
pirofosfato, que regulan el metabolismo dseo del calcioy
del fésforo (Ca, P), uniéndose a la hidroxiapatita e inhibien-
do su reabsorcién por los osteoclastos.

La disminucidn de los niveles estrogénicos en la meno-
pausia, aumenta el remodelamiento 6seo, siendo la resor-
cion mayor que la formacién ésea. Este mecanismo lleva a
una pérdida progresiva de hueso e induce al desarrollo de
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osteopenia/osteoporosis, elevando asi el riesgo de fractu-
ras osteopordéticas por fragilidad.

Estas drogas, al reducir el remodelamiento, previenen la
pérdida de masa dsea, con la cual reducen el riesgo de
fracturas vertebrales, no vertebrales y de cadera, y aumen-
tan la densidad mineral dsea.

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

La ONMBPs es un efecto secundario grave del uso de bi-
fosfonatos en pacientes con osteoporosis, enfermedad
de Paget, hipercalcemia maligna, enfermedad 6sea me-
tastasica y mieloma multiple, aunque recientemente esta
complicacion también ha sido reportada en pacientes que
consumen otros medicamentos, tales como denosumab
y bevacizumab. Se observa mayor incidencia de ONMBPs
en pacientes oncoldgicos tratados con dosis altas de bifos-
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fonatos intravenosos, que en pacientes con osteoporosis
tratados con bifosfonatos via oral.

En el afo 2014 la AAOMS (American Association of Oral
Maxilofacial Surgery) modificé la nomenclatura de
“BRONJ” (bisphosphonates related osteonecrosis of the
jaw) por “MRONJ” (medication-related osteonecrosis of
the jaw), debido a la existencia de otras drogas como el
denosumab (anticuerpo monoclonal) que podrian causar
ONMBPs con la misma incidencia, tanto en tratamientos
por osteoporosis como por tratamientos oncoldgicos. Sin
embargo no existen estudios prospectivos odontoldgicos
que indiquen expresamente la incidencia de “MROJ" en
pacientes que sélo hayan sido tratados con anticuerpos
monoclonales?.

En un principio la ONMBPs se clasificaba en 4 estadios: en
riesgo, estadio 1, estadio 2 y estadio 3. En el afo 2009, la
AAOMS ainadié un estadio mas, etapa 0, para incluir a los pa-
cientes con sintomas inespecificos o anomalias clinicas y ra-
diogréficas que podrian deberse a la exposicién 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 avanzada de la enfermedad. Desde
entonces, varios estudios de casos han demostrado que
hasta el 50% de los pacientes con estadio 0 han progresado
alaetapa 1, 2 o 3. Por lo tanto, la etapa 0 parece ser una
categoria de enfermedad valida que captura pacientes con
enfermedad prodrémica (variante no expuesta).

En el cuadro | se describe los distintos estadios de la ONMBPs
segtin la AAOMS?.

En funcién de esta clasificacion se determina la terapéuti-
caaemplear.

No se han encontrado protocolos de tratamiento univer-
salmente aceptados para la ONMBPs. Hay un enfoque ge-
neralmente aceptado de paliacién de sintomas y control
de la infeccién asociada. Las estrategias de tratamiento
varian de terapia no quirdrgica conservadora a la inter-
vencion quirdrgica temprana. La extensién de la cirugia
también varia y depende de la etapa de la enfermedad'.
Otros factores importantes a considerar en este grupo de
pacientes son el prondstico y la esperanza de vida, calidad
de viday la capacidad de un individuo para hacer frente a
su lesién. Una lesion de tamano similar puede ser asinto-
matica en un paciente, pero plantea dificultades conside-
rables en otro'.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé una busqueda sistemdtica de la literatura de
las bases bibliograficas electrénicas en PUBMED, EBSCO,
SCIELO.

El término de busqueda empleado fue el siguiente: “Ma-
nagement osteonecrosis bisphosphonates” desde no-
viembre 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 SCIE-
LO solo se encontré un articulo

Los criterios de seleccion aplicados fueron: humans, free
full text, review.

Se analizaron aquellos articulos que mencionaran trata-
miento de la ONMBPs en ambos sexos.

Se excluyeron reportes de casos y todo articulo que no
mencionara tratamiento de la ONMBPs.

RESULTADOS
La busqueda arrojé 21 estudios en PUBMED, 8 articulos en
EBSCOy uno SCIELO.

DISCUSION

El tratamiento para pacientes con ONMBPs tiene como ob-
jetivos: eliminar el dolor, controlar la infeccién de los teji-
dos blandos y duros y minimizar la progresion o aparicion
de necrosis 0sea. Los pacientes con ONMBPs establecida
deben evitar los procedimientos quirdrgicos dentoalveo-
lar electivos, ya que estos sitios quirdrgicos pueden resul-
tar en areas adicionales de hueso necrético expuesto?.

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

De acuerdo a la bibliografia seleccionada y a los criterios
de busqueda, el tratamiento conservador seria el indicado.

Tratamiento conservador

Antisépticos

Antisepsia de la lesion mediante buches o irrigaciones
(en el caso que existiera fistula mucosa) periédicamente
con clorhexidina 0.12%, yodo povidona 10% y rifamicina
0,05% alternando los mismos mensualmente con el fin de
provocar el reflujo del contenido inflamatorio de las lesio-
nes correspondiente a ONMBPs.

Analgésicos

En caso de sintomatologia dolorosa se deberd utilizar tra-
tamiento analgésico, de preferencia AINES (Ibuprofeno,
Naproxeno, Flurbiprofeno, Diclofenac, etc).

Antibidticos

Los microorganismos que se encuentran con mayor fre-
cuencia en los huesos expuestos son: Actinomyces, Vei-
llonellas, Eikenella, Moraxella, Fusobacterium, Bacillus, Sta-
phylococcus, Streptococcus, y Selenomonas. Todos ellos son
sensibles a la penicilina, que es, por lo tanto, el farmaco de
eleccion para el tratamiento no quirdrgico de BRONJ.

Los antibiéticos se suministraran sélo en caso de reagudi-
zacion de la lesion, y se recomiendan amoxicilina 500 mg
con acido clavulanico 125 mg (cada 8 horas durante 7 dias)
0 metronidazol 500 mg (cada 8-12 horas durante 7 dias)
o ciprofloxacina 500 mg (cada 12 horas durante 7 dias)*.
El tratamiento conservador estd indicado y debe conti-
nuarse siempre y cuando no se produzca:
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CUADRO I
ESTADIOS DE LA ONMBPS SEGUN LA AAOMS
En rieseo No hay hueso necrético aparente. Pacientes asintomdticos que han sido tratados con bifosfonatos intravenosos (IV) o
& terapia antirresortiva o antiangiogénica oral.
Sintomas
® Odontalgia no explicada por una causa odontogénica.
® Dolor en la mandibula, que puede irradiarse a la regién de la articulacién temporoman-
dibular.
® Dolor en los senos, que puede estar asociado con inflamacién y engrosamiento de la pared
del seno maxilar.
® Funcién neurosensorial alterada.
L o Hallazgos Clinicos
Sin evidencia clinica o . . . -
Y. ® Aflojamiento de los dientes no explicado por enfermedad periodontal crénica.
de hueso necrético, o [ - " 2 " : .
. , istula periapical o periodontal que no estd asociada con necrosis pulpar (caries, trauma o
con presencia de sin- .
, restauraciones).
Etapa 0 tomas no especificos o
con algunos hallazgos q
ch'nicogs radio rég Hallazgos Radiogréficos
y & ® DPérdida o reabsorcién ésea alveolar no atribuible a enfermedad periodontal crénica.
ficos. : . 2 . oA
® 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, pue-
den ocurrir en pacientes con antecedentes de enfermedad en estadio 1, 2 0 3 que han cicatri-
zado y no tienen evidencia clinica de hueso expuesto.
Hueso expuesto y necrético o una fistula que proviene del hueso en pacientes que son asintomdticos y no tienen evi-
Etapa 1 dencia de infeccion. Estos pacientes también pueden presentar los hallazgos radiograficos mencionados para la etapa 0,
localizados en la regién del hueso alveolar.
Hueso expuesto y necrético o una fistula que proviene del hueso, con evidencia de infeccién. Estos pacientes son tipica-
Etapa 2 mente sintomdticos y pueden presentar los hallazgos radiograficos mencionados para la etapa 0, en la regién del hueso
alveolar.
Hueso expuesto y Signos
necrético o fistulas ® Hueso necrético expuesto se extiende mds alld de la regién del hueso alveolar.
que provienen del ® Fractura patoldgica.
Etapa 3 : ] .
hueso, con evidencia ® Fistula extraoral.
de infeccién y por lo ® Comunicacién nasal oral o antral oral.
menos 1 de los signos. | ® Ostedlisis que se extiende hasta el borde inferior de la mandibula o suelo sinusal.

1- Progresion de la enfermedad.

aspecto es que estos pacientes son usualmente ancianos y

2- Dolor que no esta siendo controlado por medios con-
servadores.

3- Paciente oncolégico con ONMBPs que ha tenido trata-
miento discontinuado con bifosfonatos'.

El problema principal de la terapia antibacteriana local o
sistémica es la falta de resultados clinicos que producen
mejoria del absceso, el dolor y la hinchazén, que general-
mente son seguidos por una recaida de la infeccion y los
sintomas después de un promedio de tres semanas. Otro

Revision sistematica de tratamiento de osteonecrosis maxilar por bifosfonatos (ONMBPS): Puche MS.

estan bajo quimioterapia, estan debilitados por neoplasias
malignas y, por lo tanto, no son capaces de soportar los
efectos secundarios de los programas antibiéticos prolon-
gados (a veces permanentes). Ademas, la evolucion de la
enfermedad y la incontrolable transicion de la etapal a las
etapas avanzadas de ONMBPs son muy probables.

En resumen, en ausencia de lesiones debilitantes ONMBPs,
la terapia conservadora con una higiene bucal 6ptima, en-
juagues antimicrobianos, analgésicos y antibidticos sisté-
micos se aconseja para el dolor o infeccién’.
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Antisépticos
mente con:
¢ Clorhexidina 0.12%,

® Yodo povidona 10%
® Rifamicina 0,05%

CUADRO II

TRATAMIENTO CONSERVADOR

® Buches o irrigaciones (en el caso que existiera fistula mucosa) periédica-

¢ Alternando los mismos mensualmente con el fin de provocar el reflujo del
contenido inflamatorio de las lesiones correspondiente a ONMBPs.

Analgésicos Antibidticos
® AINES (Ibuprofeno, | ® Amoxicilina 500 mg con
Naproxeno, 4cido clavuldnico 125 mg.

Flurbiprofeno,
Diclofenac, etc).

® Metronidazol 500 mg.
® Ciprofloxacina 500 mg.

Cuadro II: alternativas de tratamiento conservador para
ONMBPs

Tratamiento quirurgico

Puesto que los BP afectan los maxilares en su totalidad, el
trauma quirdrgico al hueso podria conducir a la progre-
sidn de la osteonecrosis. Por otra parte, la visualizacion de
los médrgenes (6seos vitales) durante la cirugia es dificil.
Por lo tanto, los resultados no son facilmente previsibles®.
Se deberia limitar esta alternativa terapéutica a los casos
de pacientes que no responden a terapia médica no in-
vasiva o terapia adyuvante, terapia de ozono (OT), terapia
de oxigeno hiperbarico (HBO) y terapia laser de bajo nivel
(LLLT). Este tratamiento es rapido, poco invasivo y puede
realizarse bajo analgesia local en régimen de cirugia dia-
ria®. El cierre de los tejidos debe ser libre de tensidn sin
bordes afilados subyacentes de los huesos que podrian
conducir a la ruptura de lamucosa'.

La AAOMS ofrece una postura quirurgica en el caso de
pacientes en estadio 3, proponiendo diferentes interven-
ciones: reseccion y colocacion de fijacion rigida; reseccion
con colocacion demorada de fijacion rigida; reseccién con
o sin fijacién rigida con reemplazo de tejidos blandos me-
diante colgajos; reseccion y reemplazo de tejidos necroti-
cos con colgajos de tejido blando?

Ademas de la terapia médica, los procedimientos quirirgi-
cos menores se realizan a menudo. Estos incluyen secues-
trotomia de fragmentos 6seos moviles, regularizacién de
bordes 6seos prominentes y desbridamiento menor con
cierre de tejido blando.

El abordaje quirdrgico agresivo con reseccién 6sea amplia
es controvertido®.

Otras alternativas

La terapia de ozono (OT) y la terapia de oxigeno hiper-
barico (HBO) pueden estimular la proliferacién celular y
la curacién de tejidos blandos que reducen el dolor. Las

aplicaciones laser a baja intensidad (terapia laser de bajo
nivel) (LLLT) han sido reportadas en la literatura para el
tratamiento de ONMBPs. Los efectos bioestimulantes del
ldser mejoran el proceso reparador, aumentan la matrizin-
organica del huesoy el indice mitético de los osteoblastos
y estimulan el crecimiento linfético y capilar de la sangre.
OT, HBO y LLLT se recomiendan en general, ademds de la
terapia médica o quirdrgica: buenos resultados clinicos es-
tan probablemente asociados con una mejora de los trata-
mientos tradicionales por estas terapias adjuntas®.

Segun algunos autores la utilizacion de Cdmara Hiperba-
rica (HBO2)’, ozono-terapia o plasma rico en plaquetas
(PRP)? no aportaria ningun beneficio a la atencién de pa-
cientes con ONMBPs.

Otras modalidades terapéuticas de ONMBPs se han pre-
sentado en la literatura. Estos incluyen el péptido de la
hormona paratiroidea recombinante humana conocida
como teriparatida. Algunos casos de resolucién de ONM-
BPs después de la administracidn de teriparatida para el
tratamiento de la osteoporosis han sido reportados. En
estos pacientes, BP fueron cambiados a teriparatida debi-
do al desarrollo de ONMBPs. Un pequefio estudio reciente
documenté la resolucién de ONMBPs, cuando el trata-
miento con teriparatida se instituyé especificamente para
estudiar su efecto sobre ONMBPs®.

La suspension temporal de BP no ofrece ninguin beneficio
a corto plazo, mientras que la discontinuacién a largo pla-
zo puede ser beneficiosa en estabilizar los sitios de ONM-
BPs y reducir los sintomas clinicos®.

No es aconsejable la realizacion de biopsias (excepto en
pacientes oncoldgicos con motivo de realizar diagnéstico
diferencial con hipercalcemias malignas) debido a que la
ONMBPs es considerada una necrosis aséptica, es por eso
que exfoliado el secuestro, la muestra se estudiaria por
desmineralizacién hallando patrones histolégicos propios
de ONMBPs : "hueso laminary trabecular delgado con sig-
nos de remodelacion de aspecto pagetoide conformando
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compartimientos similares a mosaicos que luego de expo-
nerse al medio bucal se sobre contaminarian con la flora
patogénica™.

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 intravenosos (V) o terapia antirresortiva
o antiangiogénica oral. No hay hueso necrético aparente.
No se recomienda ningun tratamiento, sélo informacién
del paciente sobre el riesgo de desarrollar osteonecrosis 'y
los signos y sintomas clinicos de esta enfermedad.

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

¢ Tratamiento sintomatico, incluyendo analgésicos para el
dolor crénico y antibiéticos para el control de la infeccién,
cuando se indique.

e Control y manejo conservador de algunos factores loca-
les como caries y periodontitis.

e Informacién y educacién de los pacientes.

e Vigilancia para evitar la progresion a una etapa mas
avanzada de la enfermedad.

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

e Se recomiendan enjuagues bucales antimicrobianos
(clorhexidina 0,12%), sequimiento clinico frecuente y edu-
cacioén del paciente. No se indica ningun tratamiento qui-
rdrgico.

Estadio 2: Hueso expuesto y necrético o una fistula que
sonda al hueso con evidencia de infeccidn. Estos pacientes
son tipicamente sintomaticos y pueden presentar hallaz-
gos radiogréficos.

¢ Enjuagues antimicrobianos orales en combinacién con
terapia antibidtica.

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

e Los cultivos microbianos también deben ser analizados
y el régimen de antibiéticos debe ser ajustado en conse-
cuencia.

La formacion de biofilm en la superficie del hueso ex-
puesto ha sido reportada en varios informes y puede ser
responsable del fracaso de las terapias antibidticas sisté-
micas que se describen en algunos casos refractarios. En
tales casos, la terapia quirdrgica dirigida a reducir el volu-

men de hueso necrético colonizado puede servir como un
complemento beneficioso para la terapia con antibiéticos.
Se recomienda el tratamiento sintomdatico con enjuagues
bucales antibacterianos, analgésicos para el control del
dolory antibiéticos para el control de la infeccion y debri-
damiento superficial para el alivio de la irritacion de teji-
dos blandos y para el control de infecciones.

Etapa 3 - Dolor y evidencia clinica de infeccién en pa-
cientes con hueso expuesto y necrético o una fistula que
proviene del hueso y uno o mas de los siguientes signos:
hueso necrético expuesto mas allé de la regién del hueso
alveolar, resultando en fractura patoldgica, ostedlisis am-
plia que se extiende hasta el borde inferior de la mandibu-
la o el suelo del seno maxilar, la fistula extraoral, la comu-
nicacién oral antral u oral nasal.

e Debridamiento, incluyendo la reseccién, en combina-
cién con terapia antibidtica, que puede ofrecer paliacion
alargo plazo con resolucién de infeccién aguday dolor.

e Pueden requerir resecciéon y reconstruccion inmediata
con una placa de reconstruccién o un obturador.

¢ Independientemente de la etapa de la enfermedad, se
debe retirar el secuestro 6seo movil para facilitar la cicatri-
zacion de los tejidos blandos.

e La extraccion de los dientes sintomaticos dentro del
hueso necrético expuesto, debe ser considerada porque
es improbable que la extraccion exacerbe el proceso ne-
crético establecido.

e Se indica un analisis histolégico exhaustivo de todas las
muestras de hueso resecadas (especialmente en pacientes
con antecedentes de enfermedad maligna), ya que se ha
informado de cancer metastasico en dichos especimenes?
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