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RESUMEN
La osteonecrosis mandibular relacionada con medicamentos (ONMRM), es un sindrome asociado al uso de
fdrmacos antirresortivos (bifosfonatos), inhibidores de ligando RANK-L y de angiogénesis, administrados
para el tratamiento de enfermedades como cdncer y osteoporosis. Objetivos: actualizar contenidos respecto a
etiopatogenia y tratamientos de ONMRM, enfatizando el rol del factor “infeccion’, y en la perspectiva de que el
tratamiento, pueda ser implementado por el odontélogo general. Materiales y métodos: se realiza un scoping
review mediante acceso a las bases de datos MEDLINE (Pubmed) y Cochrane library, de articulos publicados
desde el afio 2010 en adelante, en inglés y castellano, empleando palabras claves incluidas en los medical
subject headings (MeSH). Conclusiones: La evidencia recogida demuestra que, teniendo en cuenta los factores
de riesgo individuales, no existen en general contraindicaciones para llevar a cabo exodoncias, bajo especificos
protocolos quirtirgicos, en pacientes con terapias antiresortivas o antiangiogénicas, ya que al parecer, el origen
de la ONMRM se asocia a contaminacion por biofilm, mds que al uso o efecto de estos farmacos. En el caso del
tratamiento de una ONMRM ya instalada, las terapias quirtirgicas resultan ser mds eficaces que las paliativas
en la remision del cuadro.

PALABRAS CLAVE
Osteonecrosis mandibular; medicamentos antirresortivos, bifosfonatos; denosumab; infeccion herida
quirtrgica; extraccion dental

ABSTRACT
Medication-related osteonecrosis of the jaw (MRON]) is a syndrome associated to the use of antiresorptive
therapy (bisphosphonates), RANK-ligand inhibitors and angiogenesis inhibitors drugs, used for the treatment
of cancer and osteoporosis among other diseases. Purpose: Update the knowledge on its etiopathogenesis
emphasizing the role of infection, and in doing so, look for treatments that can be carried out by general
practitioners. Materials and methods: A scoping review is performed through Medline (Pubmed) and Cochrane
databases, of articles published from to 2010, in English and Spanish, including MeSH keywords such as
“osteonecrosis of the jaw; ‘antiresorptive drug”; “bisphosphonates”; “Denosumab”; “surgical wound infection”;
“dental extraction”. Conclusions: The current evidence demonstrate that, taking into account individual
risk factors, teeth extractions can be harmless performed in patients under antiresorptive or antiangiogenic
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therapies because the origin of MRON] appears to be more related to biofilm contamination than with the
use or effects of any specific drug. Once MRONJ is installed, surgical therapies prove to be more effective in the
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INTRODUCCION

La osteonecrosis mandibular re-
lacionada con medicamentos
(ONMRM), antes conocida como
osteonecrosis mandibular por Bi-
fosfonatos, es un sindrome descri-
to el afio 2003 (Ruggiero, S. 2014;
Kim, YH. 2014; Khan, A. 2015) ca-
racterizado por la aparicion de
hueso expuesto y necrético en
maxilar o mandibula, posterior a la
realizacién de una exodoncia, o en
relacion con tulceras por dectbito
de prétesis dentales. En un princi-
pio, este cuadro se asociaba sélo al
uso de terapias antirresortivas con
Bifosfonatos nitrogenados (BF)
(Heufelder, M. 2014. Otto, S.2015).
Esta complicacién suele presen-
tarse con dolor espontdneo -aun-
que algunos casos puedan cursar
sin dolor-, odinofagia, abscesos de
tejidos blandos y fistulas extraora-
les. La disminucién de la calidad
de vida del paciente determina su
perentorio tratamiento, (Filleul, O.
2010; Beth-Tasdogan, NH. 2016).

El presente articulo pretende abor-
dar esta patologia desde diferentes
ambitos, centrandonos en su etio-
patogenia, prevencion y protoco-
los de tratamiento. No en vano, se
calcula que existen 200 millones
de pacientes en el mundo bajo te-
rapias antirresortivas (Wagner, G.
2013), lo que hace necesario que
los odont6logos nos mantengamos
actualizados sobre sus posibles
efectos en la salud bucal. En cuan-
to al tratamiento, se quiso darle un

enfoque hacia la practica diaria del
odontélogo general, mds que un
abordaje terapéutico de especiali-
dad.

MATERIALES Y METODOS

Se efectué una revisién de la lite-
ratura con una estrategia de bus-
queda empleando los términos
MeSH especificos, en las bases de
datos Cochrane y MEDLINE desde
enero 2010 hasta agosto 2017, que
abarcaran publicaciones en inglés
y castellano. Fueron considerados
estudios en animales, reportes de
casos clinicos de mds de un pa-
ciente, estudios retrospectivos y
prospectivos, revisiones sistema-
ticas y meta-andlisis. Posterior-
mente, se procedi6 a efectuar una
integracién narrativa de los resul-
tados extraidos en torno a la evi-
dencia relevante (scoping review),
(Dijikers, M. 2015). Se tuvo especial
consideracion en que los estudios
tributaran a los objetivos propues-
tos, es decir, se privilegiaron aque-
llos articulos que tuvieran una cla-
ra orientacién préctica a la clinica
del odontélogo general y aquellos
que discutieran el rol preminente
de la infeccién en la etiopatogenia
de la ONMRM.

1. DEFINICION

En la perspectiva de unificar cri-
terios diagndsticos, recogemos la
definicién estipulada por la Aso-
ciacion Americana de Cirujanos
Orales y Maxilofaciales (AAOMS

por sus siglas en inglés), (Ruggiero,
S. 2014), quien advierte que para
diagnosticar una ONMRM, deben
estar presentes al mismo tiempo:
tratamiento actual o previo con
agentes antirresortivos o antian-
giogénicos; presencia de hueso
expuesto que puede ser sondeado
a través de una fistula intraoral o
extra oral en la regién maxilofacial
que ha persistido durante més de
8 semanas; y ausencia de antece-
dentes de radioterapia en la region
orofacial o enfermedad metasta-
sica evidente, (Ruggiero, S. 2014).
Como acotacion, las 8 semanas
estipuladas son consistentes con
un promedio de tiempo, en el cual
la mayoria de traumas y procedi-
mientos quirtdrgicos orales hubie-
ran cicatrizado en pacientes sanos,
(Crincoli, V. 2015), y la presencia
de radioterapia transformaria el
diagndstico en osteoradionecrosis,
(Hellstein, JW. 2011). La definicion
de la AAOMS es aceptada por la
mayoria de los articulos consulta-
dos, (Rupel, K. 2014; Ruggiero, S.
2014; Kim, HY. 2017; Khan, A. 2016;
Saia, G. 2010; Fernandez, E. 2015),
pero cuenta con detractores (Kim,
HY. 2017; Rosella, D. 2016), quie-
nes expresan que basarse sélo en
criterios clinicos puede dar pie a
imprecisiones diagnodsticas, que
descartarian su utilidad como va-
riable operacional confiable en es-
tudios epidemioldgicos, (Kim, HY.
2017). Por otro lado, no siempre
hay presencia de hueso necrdético
expuesto, (Rosella, D. 2016). Una
de las caracteristicas mds intere-
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santes de la ONMRM, es que rara
vez se ha observado en otras re-
giones del cuerpo. Sélo uno de los
investigadores consultados men-
ciona incidencias de un 0,1% por
caso verificado en el conducto
auditivo externo, (Khan, A. 2015).
Pese a que en un principio se aso-
ci6 este cuadro tinicamente con el
uso de BF (alendronato, risedrona-
to, ibandronato, acido zoledroéni-
co o zoledronato), actualmente se
sabe que los farmacos inhibidores
de ligando RANK-L (denosumab)
(Dmab) y antiangiogénicos (su-
nitinub, bevacizumab) también
pueden causarlo, (Kim, YH. 2014,
Beth-Tasdogan, NH. 2016, Kim,
HY. 2017, Silva LF. 2016, Migliora-
ti, CA. 2013, Mupparapu, M. 2016).
Es por esta razon, que a partir del
ano 2014, se comienza a utilizar la
nomenclatura osteonecrosis man-
dibular relacionada con el uso de
medicamentos, (Ruggiero, S. 2014).
A modo de recordatorio, los BF son
medicamentos antirresortivos,
bloqueadores de la resorcién ésea
osteocldstica que inhiben la diso-
lucién mineral, (Filleul, O. 2010;
Gaudin, E. 2015; Beth-Tasdogan,
NH. 2016; Poxleitner, P. 2017). Se
adhieren a la superficie del huesoy
son ingeridos por los osteoclastos,
alterando su capacidad de reab-
sorber hueso, (Rupel, K. 2014; Ar-
bildo-Vega, A. 2014; Kim, YH. 2014;
Fliefel, R. 2015; Ferndndez, E. 2015;
Silva LF. 2016). Los BF se usan co-
munmente via oral o intravenosa
(IV) para tratar enfermedades con
elevada actividad osteocldstica
como osteoporosis postmenopadu-
sica, cdncer de mama, préstata y
pulmén, hipercalcemia maligna,
metastasis 0seas, lesiones liticas en
el contexto de mieloma miuiltiple
y enfermedad de Paget, (Rupel, K.
2014; Arbildo-Vega, A. 2014; Kim,
YH. 2014; Fliefel, R. 2015; Fernan-
dez, E. 2015; Silva LF. 2016). Por su
parte, los fairmacos inhibidores de
ligando RANK-L, que tienen como
principal ejemplo al Dmab, son

anticuerpos monoclonales huma-
nos que impiden la unién entre el
receptor RANK y el ligando RANK-
L, disminuyendo la funcién de los
osteoclastos, incluidas su forma-
cién, diferenciacion y superviven-
cia, (Rupel, K. 2014; Ruggiero, S.
2014; Albu-Stan, IA. 2017; Hells-
tein, JW. 2011; Matsumoto, A. 2017;
Niibe, K. 2015). El Dmab incre-
menta la masa y la densidad 6sea,
tanto en el hueso cortical como en
el trabecular (Beth-Tasdogan, NH.
2016; Hellstein, JW. 2011; Rosella,
D. 2016; Matsumoto, A. 2017) y se
utiliza en el tratamiento de osteo-
porosis postmenopdusica, artritis
reumatoide, terapia de sustitucién
androgénica y mieloma miuiltiple,
entre otros cuadros, (Hellstein JW.
2011). El primer caso de ONMRM
relacionada con Dmab, fue infor-
mado el afio 2010, (Hellstein JW.
2011). Por dltimo, los inhibidores
de la angiogénesis o antiangiogéni-
cos, interfieren en la neoformacion
de vasos sanguineos uniéndose
a varias proteinas y moléculas de
sefalizaciéon, que interrumpen
la cascada generadora de angio-
génesis, (Ruggiero, S. 2014; Beth-
Tasdogan, NH. 2016; Albu-Stan, IA.
2017). Estos nuevos medicamentos
han mostrado eficacia en el trata-
miento de tumores gastrointes-
tinalesy neuroendocrinos, carci-
nomas de células renales y otras
neoplasias malignas, (Ruggiero, S.
2014; Beth-Tasdogan, NH. 2016) y
también han sido relacionados con
la ONMRM.

2. FACTORES DE RIESGO E INCI-
DENCIA

Son factores de riesgo: el uso de
farmacos antirresortivos, inhibi-
dores de RANK-L o antiangiogéni-
cos, una duracién del tratamiento
mayor a 3-4 afios, la via IV de la
medicacion, uso de corticoides,
diabetes, enfermedad periodon-
tal, extraccién dental, tabaquis-
mo, hipertiroidismo, didlisis, edad
avanzada, anemia, deficiencia de

vitamina D e historia previa de
ONMRM, (Ruggiero, S. 2014; Khan,
A. 2015; Khan, A. 2016, Heufelder
2012, Otto, S. 2015; Saia, G. 2010).
También se menciona el uso de
prétesis fijas, (Niibe, K. 2015), o
removibles desajustadas (Fliefel,
R. 2015; Katsarelis, H. 2015; Heu-
felder, M. 2014; Niibe, K. 2015). La
extraccion dental y el uso de BF IV
por mds de 3-4 afios, se repiten in-
variablemente como los factores de
mayor preponderancia. Lamenta-
blemente atin no es posible deter-
minar de manera objetiva el riesgo
de desarrollar ONMRM, (Hellstein,
JW. 2011; Kim, HY. 2017). Los datos
epidemiolégicos sobre la prevalen-
cia e incidencia de ONMRM son
limitados y normalmente se basan
en estudios retrospectivos, (Khan,
A. 2015; Heufelder, M. 2014; Otto,
S. 2015) con rangos variables, de-
pendiendo del tipo de medicacién
y enfermedad estudiada, (Beth-
Tasdogan, NH. 2016). Las tasas de
incidencia de ONMRM para los pa-
cientes que utilizan BF IV presen-
tan mdargenes amplios, con cifras
que van desde un 0,8% hasta un
12%, (Gaudin, E. 2015). En terapia
con zoledronato entre 0,7%y 6,7%,
(Ruggiero, S. 2014) y con Dmab,
entre 0,7% y 1,9% (Ruggiero, S.
2014). La incidencia de ONMRM
es mayor en pacientes con cdn-
cer, que han estado en tratamiento
con BF 1V, (Filleul, O. 2010; Khan,
A. 2016; Beth-Tasdogan, NH. 2016;
Hellstein, JW. 2011; Rosella, D.
2016), versus pacientes en terapia
por osteoporosis via oral (0,19% vs
0,15% a 0,001%, respectivamente),
(Ruggiero, S. 2014; Khan, A. 2015;
Gaudin, E. 2015; Khan, A. 2016;
Mupparapu, M. 2016). Asimismo,
la recuperacién de una ONMRM
es mejor y mds rdpida en pacientes
con BF orales, que con tratamien-
to IV, (Filleul, O. 2010; Ruggiero,
S. 2014; Heufelder, M. 2014; Otto,
S. 2015; Hellstein, JW. 2011; Saia,
G. 2010). Destaca el hecho de que
esta enfermedad tiene el doble o
triple de prevalencia en mandibula
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que en maxila, (Ruggiero, S. 2014;
Heufelder, M. 2014; Crincoli, V.
2015; Girbone, J. 2013), sobre todo
en zonas de hueso prominente
cubierto por mucosa delgada, (Fi-
lleul, O. 2010; Khan, A. 2015). En
cuanto a la variable “género” no
hay consenso, pero existen auto-
res que no informan diferencias
estadisticas, (Otto, S. 2015; Saia, G.
2010; Kim, HY. 2017) y otros que si
(Filleul, O. 2010; Ruggiero, S. 2014).
No obstante, la baja incidencia
de ONMRM en comparaciéon con
la gran cantidad de personas que
usan antirresortivos, (Ruggiero, S.
2014; Saia, G. 2010; Hasegawa T.
2017; Mupparapu, M. 2016), se ha
verificado un aumento en el uso de
estos farmacos, ampliando nues-
tra poblacién de riesgo, (Filleul, O.
2010; Heufelder, M. 2014; Matsu-
moto, A. 2017).

3. ETIOPATOGENIA

Pese a la extension y pertinencia
de la literatura consultada, no hay
consenso sobre la etiopatogenia
de la ONMRM, (Ruggiero, S. 2014;
Khan, A. 2015; Khan, A. 2016; Ha-
segawa T. 2017; Poxleitner, P. 2017;
Kim, KM. 2015). Una década atrds,
la mayoria de los estudios identifi-
caban el potencial rol de los BF en
su desarrollo, pero el conocimiento
actual de que la terapia con Dmab
e inhibidores de RANK-L también
incrementa el riesgo de ONMRM,
entonces enfatiza la necesidad de
explorar nuevas vias y procedi-
mientos comunes para estos far-
macos, (Khan, A. 2015; Katsarelis,
H. 2015). Resulta plausible que la
génesis sea fruto de la interaccién
de los siguientes factores, (Ruggie-
1o, S. 2014; Khan, A. 2016; Migliora-
ti, CA. 2013; Kim, KM. 2015), (figura
1):

i. Supresion del remodelado o
turn-over oseo: Tedricamente, el
remodelado éseo estarfa disminui-
do en presencia de antirresortivos
de alta potencia y Dmab, (Ruggie-
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Figura 1. Factores relacionados con la etiopatogenia de ONMRM

ro, S. 2014; Khan, A. 2015; Gaudin,
E. 2015; Katsarelis, H. 2015). El
turn-over puede ser hasta 10 veces
mayor en el hueso alveolar versus
otros huesos del cuerpo, y como
los BF se encuentran atraidos al te-
jido 6seo con altas tasas de remo-
delacién, se podria explicar la gran
concentracion de BF y, por tanto,
de ONMRM en huesos de maxila
y mandibula, (Katsarelis, H. 2015;
Beth-Tasdogan NH. 2016; Albu-
Stan, IA. 2017). En la practica, exis-
te evidencia de que el remodelado
6seo no se encuentra reducido
en lesiones con ONMRM, (Khan,
A. 2015; Katsarelis, H. 2015; Fer-
nandez, E. 2015; Kim, KM. 2015),
y si asf fuese, debiésemos esperar
un cuadro de osteopetrosis, y no
de osteonecrosis, (Katsarelis, H.
2015). Por otro lado, la ONMRM no
aparece asociada a otras patologias
que causan supresion del turn-
over como el hipoparatiroidismo,
(Khan, A. 2015; Katsarelis, H. 2015).

ii. Inhibicion de angiogénesis: Se
ha descrito ONMRM en pacientes
oncolégicos tratados con agentes
antiangiogénicos. Los BF también
tienen propiedades antiangiogé-
nicas que pudiesen contribuir al

desarrollo de ONMRM, (Ruggie-
ro, S. 2014; Khan, A. 2015; Beth-
Tasdogan, NH. 2016; Fernandez,
E. 2015; Kim, KM. 2015; Aguirre, J.
2010). Hipotéticamente, una vas-
cularidad disminuida comprome-
teria los estadios iniciales de la re-
paracion 6sea tras una exodoncia,
(Ruggiero, S. 2014; Hellstein, JW.
2011; Ferndndez, E. 2015; Aguirre,
J. 2010), pero en la mayoria de los
estudios histolégicos de tejidos
afectados por ONMRM, se informa
una irrigacién y volumen vascular
normales, (Khan, A. 2015; Kim, KM.
2015) en relaciéon con el sitio Gseo,
ya sea en maxila o mandibula.

iii. Toxicidad de los BF en tejido
blando: Si bien la exposicién di-
recta a soluciones con BF, incluso
en bajas concentraciones, produ-
ce efectos toxicos y apoptosis en
fibroblastos del ligamento perio-
dontal, células endoteliales, osteo-
blastos y células epiteliales, (Rug-
giero, S. 2014; Albu-Stan, IA. 2017;
Ferndndez, E. 2015; Kim, KM. 2015;
Agarwal, P. 2012), el rol de este fac-
tor no es del todo claro. Ademas, en
teoria, esta toxicidad se veria redu-
cida en presencia de hueso, debido
a que los BF son captados por la
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superficie del tejido 6seo. Los estu-
dios in vivo al respecto no son con-
cluyentes, (Arbildo-Vega, A. 2014;
Ruggiero, S. 2014; Kim, KM. 2015).

iv. Toxicidad de los BF en tejido
dseo: Altas concentraciones de BF
son capaces de causar apoptosis en
células Gseas, (Ferndndez, E. 2015),
y las moléculas de BF que se retie-
nen en tejido 6seo, pueden tener
una vida media de varios meses,
(Beth-Tasdogan, NH. 2016; Hells-
tein, JW. 2011), o afos, (Hasegawa
T. 2017; Poxleitner, P. 2017), lo que
podria tener un rol en la generacién
de ONMRM. Que este factor por si
solo sea el productor de lesiones os-
teonecroticas es objetable, porque,
en presencia de BF, debiesen pre-
sentarse cuadros similares en otros
huesos del cuerpo, (Kim, KM. 2015),
hecho que no ha sido observado.

v. Supresion de la inmunidad: 1.os
BF controlan la actividad de varias
células relacionadas con la respues-
ta inmune, como monocitos y ma-
crofagos, (Kim, KM. 2015). El riesgo
de ONMRM después de una extrac-
cion dental es mayor si durante la
terapia con BF, se administran con-
comitantemente agentes esteroides
0 quimioterapéuticos oncolégicos,
que pudiesen influir en el funciona-
miento del sistema inmune, (Rug-
giero, S. 2014; Beth-Tasdogan, NH.
2016; Albu-Stan, IA. 2017; Kim, KM.
2015).

vi. Microtraumas- microfractu-
ras: Los huesos, maxilar y mandi-
bula, resisten cargas masticatorias
de hasta 400kg/cm2, (Ferndndez,
E. 2015), lo que podria generar mi-
crofracturas que con el paso del
tiempo, suscitan un efecto acumu-
lativo, (Fliefel, R. 2015; Katsarelis,
H. 2015: Beth-Tasdogan, NH. 2016;
Ferndndez, E. 2015; Hasegawa T.
2017), y dan lugar a lesiones laten-
tes de ONMRM. Los resultados de
estudios en animales siguen arro-
jando resultados discordantes,
(Kim, KM. 2015).

vii. Predisposicion genética: No
todos los pacientes con similares
comorbilidades y similar manejo
médico desarrollan ONMRM. Mds
aun, la interaccion entre genes y
farmacos (farmaco genética) pue-
de influenciar el riesgo de desarro-
Ilar ONMRM, (Khan, A. 2015; Khan,
A. 2016). Se ha sugerido que ciertos
polimorfismos en la farnesyl piro-
fosfato sintetasa o en el citocromo
P450 de determinados genes aso-
ciados al recambio 6seo y forma-
cién de coldgeno, podrian predis-
poner al desarrollo de ONMRM,
(Ruggiero, S. 2014; Khan, A. 2015;
Kim, KM. 2015).

viii. Infeccion: Existe evidencia ex-
perimental la cual expresa que la
infeccién y el uso de BF serian con-
diciones suficientes para producir
ONMRM, (Katsarelis, H. 2015; Kim,
KM. 2015). La presencia frecuente
de infeccién asociada a las lesio-
nes de ONMRM surge del andlisis
de pruebas histolégicas, (Fliefel,
R. 2015; Beth-Tasdogan, NH. 2016;
Albu-Stan, IA. 2017; Heufelder,
M. 2014; Otto, S. 2015; Wagner, G.
2013). Al parecer la infeccién, ha
devenido en el factor de mayor re-
levancia como causa primigenia de
esta patologia. Se suscribe su ac-
tual preeminencia, dedicando un
apartado al andlisis de esta variable
al finalizar este articulo.

Probablemente la ONMRM es
causada por una combinacion de
elementos que atin no pueden ser
explicados con un tnico mecanis-
mo fisiopatolégico, (Arbildo-Vega,
A. 2014; Wagner, G. 2013; Silva, LF.
2016; Kim, KM. 2015). Hoy existen
dos teorias principales, (Fliefel, R.
2015): una de ellas plantea que la
sumatoria de la inhibicién de la ac-
tividad osteocldstica, la supresion
del turn-over éseo, la propagacion
del micro-trauma y la infeccién lo-
cal, conducen a la necrosis, con la
exposicién 6sea como un evento
tardio. La segunda hipétesis, (Flie-
fel, R. 2015; Ferndndez, E. 2015),

sugiere que una ruptura en la mu-
cosa oral lleva a la entrada de bac-
terias e infeccién local, lo que jun-
to a una pobre remodelacién 6sea,
produciria la necrosis. Estariamos
ante un escenario dentro del cual
tenemos, por un lado hueso con
una superficie con altas concentra-
ciones de BF y, por otro lado, una
alta actividad osteoclastica causa-
da por infeccién bacteriana. La alta
actividad osteocléstica, a su vez,
produciria la liberaciéon de altas
concentraciones de BF en el entor-
no circundante a la lesion, con los
consiguientes efectos téxicos sobre
células regenerativas, (Ferndndez,
E. 2015). Asi se establece un circulo
vicioso, en el cual una lesiéon Gsea
y de tejido blando, provocadas por
un trauma (exodoncia, dlcera pro-
tésica), no logran reparar debido a
la infeccion persistente, que se tra-
duce en una prolongada resorcién
6sea con liberacion de BF, (Khan,
A. 2015).

4. OPCIONES TERAPEUTICAS

Antes de hablar de las terapias
propiamente tales, se recomienda
calificar al paciente segun riesgo.
Los de “bajo riesgo”, son aquellos
que siguen tratamiento con BF
orales o BF IV en concentraciones
bajas, para osteoporosis, osteope-
nia o enfermedad de Paget, (Beth-
Tasdogan, NH. 2016; Poxleitner, P.
2017). Los pacientes de “alto ries-
go”, en cambio, son aquellos con
medicacién por cdncer, mieloma
multiple y metdstasis 6seas, con
farmacoterapia IV en altas concen-
traciones, (Beth-Tasdogan, NH.
2016; Poxleitner, P. 2017). Ademas,
cabe sumar y ponderar los factores
de riesgo mencionados en un co-
mienzo: duraciéon del tratamiento,
co-morbilidades asociadas, uso de
prétesis removibles, etc. En el ma-
nejo clinico de la ONMRM, debiese
primar un enfoque preventivo en
todo momento, (Ruggiero, S. 2014;
Gaudin, E. 2015; Albu-Stan, IA.
2017; Poxleitner, P. 2017; Matsu-
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moto, A. 2017). Los pacientes que
comiencen terapias, sea por cdn-
cer, osteoporosis u otra enferme-
dad, deben ser sometidos previa-
mente a tratamiento odontolégico,
(Ruggiero, S. 2014; Khan, A. 2015;
Khan, A. 2016; Fernandez, E. 2015;
Fernandez, E. 2015; Matsumoto, A.
2017) queincluya evaluacién radio-
grafica, (Ruggiero, S. 2014; Khan, A.
2016; Girbone J. 2013), fase etiol6-
gica, (Khan, A. 2015; Albu-Stan, IA.
2017; Girbone J. 2013; Poxleitner,
P. 2017; Kim, KM. 2015) y una ade-
cuada terapia rehabilitadora, (Rug-
giero, S. 2014; Beth-Tasdogan, NH.
2016). Siempre y cuando el estado
sistémico del paciente lo permita,
se considerard retrasar el uso de la
farmacoterapia, hasta que la salud
bucal del paciente se encuentre es-
tabilizada, (Arbildo-Vega, A. 2014;
Poxleitner, P. 2017). De hecho, los
pacientes que reciben atencion
dental adecuada y que mantienen
en el tiempo una 6ptima salud oral,
tienen bajo riesgo de desarrollar
ONMRM, (Ruggiero, S. 2014; Khan,
A. 2015; Katsarelis, H. 2015; Poxleit-
ner, P. 2017; Matsumoto, A. 2017).

Dejando establecido este marco
conceptual preventivo, cuando
nos enfrentamos a un paciente
que ya se encuentra bajo terapia
farmacolégica, sea con BF, Dmab
o farmacos antiangiogénicos, y
que requiere perentoriamente una
exodoncia, la literatura consultada
plantea tres opciones (figura 2). La
primera , drug holiday, se refiere a
la suspensién temporal de un me-
dicamento en pacientes crénicos,
con el fin de reducir la probabi-
lidad de efectos secundarios ad-
versos ante un acto quirtrgico. El
odontdlogo puede solicitar la eva-
luacién y posible interrupcion del
tratamiento con BF o farmacos re-
lacionados. Para los BF se informa
sobre protocolos de suspensién
por periodos variables de: 1 dia an-
tes, (Matsumoto, A. 2017), 2 meses
antes, (Ruggiero, S. 2014), 3 meses
antes, (Kim, YH. 2014), 3 a 6 meses

Retraso del acto
quirargico

Drug Holiday

Figura 2. Opciones terapéuticas en ONMRM

antes y 1 a 2 meses después de la
cirugia, (Saia, G. 2010). Los autores
de dichos estudios concuerdan en
que el tiempo de suspension de-
pendera del estado sistémico del
paciente. Kim (Kim, KM. 2015),
recomienda un drug holiday de 2
a 4 meses en pacientes osteoporo-
ticos en tratamiento con BF orales,
pero no es concluyente en el caso
de gente con cdncer que estd bajo
tratamiento con BF endovenosos.
La AAOMS, (Ruggiero, S. 2014), por
su parte, reconoce que hay datos
limitados para apoyar o refutar la
aplicacién del drug holiday en los
individuos con osteoporosis, pero
mencionan un “beneficio teérico”
en pacientes de alto riesgo, bajo
terapia de BF orales, si se suspen-
den los medicamentos 2 meses
antes de cualquier procedimiento
dental invasivo, (Ruggiero, S. 2014;
Damm, DD. 2013). La Internatio-
nal Osteonecrosis of the Jaw Task
Force, (Khan, A. 2016), en cambio,
recomienda la suspensiéon de los
antirresortivos después del proce-
dimiento dental. Puesto que la ab-
sorcion de BF se incrementa en los
sitios con lesion 6sea local, la sus-
pension de la terapia antirresorti-
va después de la cirugia, pudiese
reducir la precipitacién de BF ya

Cirugia con
alveoloplastia y
sutura

ONMRM )

sea en maxila o en mandibula. Al
igual que la AAOMS, destacan que
no existe evidencia concreta que
la interrupcién de la terapia anti-
rresortiva reduzca el riesgo de ON-
MRM. Si bien el concepto de drug
holiday sigue siendo vélido, (Kim,
KM. 2015), trae consigo otras inte-
rrogantes como: ;qué es mas ries-
goso: la exodoncia con posibilidad
de ocurrencia de ONMRM o una
infeccién orofacial en un paciente
sistémicamente comprometido?
;Es beneficioso dejar a los pacien-
tes sin su terapia antirresortiva a
causa de una extraccion dental?
Audn no contamos con la evidencia
para afirmar que la interrupcién
de la terapia farmacoldgica pre-
sente un poder preventivo infali-
ble contra la ONMRM, (Ruggiero,
S. 2014; Gaudin, E. 2015; Khan, A.
2016; Hellstein, JW. 2011; Kim, KM.
2015; Matsumoto, A. 2017), pero si
conocemos con certeza el efecto de
estos farmacos sobre la mejora de
la calidad de vida de los pacientes,
(Ruggiero, S. 2014; Khan, A. 2015;
Fliefel, R. 2015; Mupparapu, M.
2016; Matsumoto, A. 2017): previe-
nenyreducen “eventos 6seos” e in-
cidencias de fracturas patoldgicas,
(Khan, A. 2016; Hellstein, JW. 2011;
Poxleitner, P. 2017; Matsumoto, A.
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2017), toda vez que disminuyen
complicaciones asociadas a estas
enfermedades, (Gaudin, E. 2015;
Fliefel, R. 2015; Poxleitner, P. 2017;
Mupparapu, M. 2016). En otras pa-
labras, el suspender la medicacion
antirresortiva por un tratamiento
dental, puede incurrir en un detri-
mento de la salud 6sea general del
paciente, (Khan, A. 2015. Khan, A.
2016). Considerando los datos de
incidencia de ONMRM, los bene-
ficios del uso de estos agentes far-
macoldgicos son mucho mayores
que los riesgos conocidos hasta
el momento, (Hellstein, JW. 2011;
Mupparapu, M. 2016). En concor-
dancia con esta tendencia, el Con-
sejo de Asuntos Cientificos de la
Asociacion Dental Americana, no
recomienda la suspensién de BF,
antes de procedimientos dentales
invasivos, (Hellstein, JW. 2011). En
el caso del Dmab y farmacos anti-
angiogénicos, no se encontraron
protocolos precisos de tiempos de
suspension.

Como segunda opcién terapéu-
tica, tenemos el retrasar el acto
quirdrgico. La AAOMS, (Ruggiero,
S. 2014) recomienda esto, especial-
mente en pacientes de alto riesgo.
Esta posibilidad terapéutica pre-
senta detractores, (Otto, S. 2015;
Hellstein, JW. 2011; Saia, G. 2010;
Hasegawa T. 2017; Migliorati, CA.
2013; Niibe, K. 2015), quienes con-
sideran que un diente con caries o
enfermedad periodontal que no es
extraido a tiempo, es un factor de
riesgo en si mismo para la forma-
cién de una lesién osteonecrdtica
futura, y un foco infeccioso en un
paciente sistémicamente compro-
metido. Como posibilidades para
evitar la exodoncia, se sugiere cor-
tar la corona dentaria tras realizar
tratamiento de endodoncia al re-
manente radicular en dientes que
no pueden ser rehabilitados, (Ar-
bildo-Vega, A. 2014; Hellstein, JW.
2011; Rosella, D. 2016). Se sugiere,
eso si, evitar técnicas endodonticas
que sobrepasen el dpice, (Crincoli,

V. 2015). También se refieren a la
ferulizacién periodontal de dientes
con movilidad grado I o II, (Rosella,
D. 2016).

Una tercera opcién, es seguir la
propuesta de una linea de inves-
tigadores que han buscado téc-
nicas quirurgicas especificas las
cuales disminuyan la ocurrencia
de ONMRM. Se describen técnicas
con, (Saia, G. 2010; Hasegawa T.
2017), o sin, (Heufelder, M. 2014;
Otto, S. 2015; Hasegawa T. 2017;
Mozzati, M. 2013; Matsumoto, A.
2017) drug holiday, en pacientes
con cancer, (Heufelder, M. 2014;
Saia, G. 2010), osteoporosis, (Ha-
segawa, T. 2017; Mozzati, M. 2013)
o ambos, (Migliorati, CA. 2013;
Matsumoto, A. 2017), bajo tera-
pias con Dmab, (Matsumoto, A.
2017), BF oral, (Otto, S. 2015; Saia,
G. 2010; Hasegawa T. 2017; Miglio-
rati, CA. 2013; Mozzati, M. 2013),
e IV, (Otto, S. 2015; Saia, G. 2010;
Hasegawa T. 2017; Migliorati, CA.
2013), que incluyen: profilaxis an-
tibidtica, elevacién de un colgajo
mucoperiéstico, alisado de bordes
y espiculas Gseas con gubia o fre-
sasy cierre de la herida con sutura,
(Heufelder, M. 2014; Otto, S. 2015;
Saia, G. 2010; Hasegawa T. 2017;
Mozzati, M. 2013; Matsumoto, A.
2017). Se sugieren como cuidados
post-operatorios, antibioterapia,
(Heufelder, M. 2014; Saia, G. 2010;
Mozzati, M. 2013; Matsumoto, A.
2017), dieta blanda, (Matsumoto,
A. 2017), evitar el uso de protesis
removibles, (Heufelder, M. 2014;
Matsumoto, A. 2017), uso de co-
lutorios de clorhexidina, (Saia, G.
2010; Mozzati, M. 2013; Matsu-
moto, A. 2017), y retiro de suturas
2 a 3 semanas después de la ciru-
gia, (Heufelder, M. 2014; Mozzati,
M. 2013; Matsumoto, A. 2017). En
los casos estudiados, se logré un
cierre apropiado en la mayoria de
los sitios de extraccién, aunque se
informa cierta demora en la cica-
trizacién del tejido blando, que
puede llevar 4 a 5 semanas, (Otto,

S. 2015; Migliorati, CA. 2013). La
alveoloplastia y sutura descritos, se
menciona en otros articulos, (Gau-
din, E. 2015; Khan, A. 2016; Hells-
tein, JW. 2011; Fernandez, E. 2015),
y los consideran como factores
esenciales para evitar la aparicién
de ONMRM. En el caso de la al-
veoloplastia, se cree que podria ser
favorable por el beneficio teérico
de retirar hueso destinado a sufrir
remodelacién, (Gaudin, E. 2015;
Heufelder, M. 2014), o bien, por la
posibilidad de que la eliminacién
de espiculas 6seas evita la perfo-
racion e infeccién de la mucosa,
(Heufelder, M. 2014; Otto, S. 2015;
Ferniandez, E. 2015; Matsumoto,
A.2017). En el caso de la sutura, su
utilidad se debe a la aislacién de la
herida del medio bucal, disminu-
yendo la posibilidad de infeccidn,
(Heufelder, M. 2014; Hellstein,
JW. 2011; Saia, G. 2010). Saia et dl.
(Saia, G. 2010), explicitan que la
exodoncia “simple” (cicatrizacién
por segunda intencién) presenta
un mayor riesgo de ONMRM que la
hecha a colgajo, la que implica su-
tura y, por ende, cicatrizacién por
primera intencién.

En cuanto al uso de terapia antibio-
tica previa, se ha informado sobre
estudios, (Poxleitner, P. 2017) com-
parando pacientes con terapia pro-
fildctica versus algunos sin terapia,
en los cuales se observé en ambos
grupos aparicion de lesiones de
ONMRM, aunque persistiendo
una mayor incidencia de ONMRM
en el grupo sin profilaxis. Lo ante-
riormente expuesto se engarza con
el hecho de que la indicacién de
“profilaxis antibidticas” es hoy por
hoy un tema controversial debido
a la alerta sanitaria establecida por
la OMS producto del incremen-
to de la “resistencia antibidtica”,
(World Health Organization. 2015):
por tanto, cabra ser cada dia mas
cauteloso con esta prescripcién
y su potencial eficacia terapéuti-
ca. En resumen, se podria realizar
exodoncias en pacientes con tera-
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pia antirresortiva o antiangiogéni-

Tabla 1: Estadios de OMRM y estrategias de tratamiento

ca, sin necesidad de suspender el (Ruggiero, S.2014)

tratamiento farmacolégico, siem- Etapa Definicién Tratamiento

pre y Cuapdo searmos Cautelqsos Enriesgo | Pacientes que han sido tra- | - No es necesario tratamiento

en det‘ermlnar los factor?s de ries- tados con BF orales o IV, sin | - Educacion al paciente

go, (Girbone J. 2013), y sigamos los hueso necrético aparente

g;?etg;iz(;sla?ﬁézg(rzigéflo(sle 1(211 e}?gilg;s, Estado 0 | No hay evidencia clinica de | - Manejo sistémico, incluyendo el

hueso necrético, pero si ha- | uso de analgésicos y antibiéticos.

(Beth-Tasdogan, NH. 2016; Heufel- llazgos clinicos. inespecifi-

der, M. 2014). cos, cambios radiogréficos o

) sintomatologia difusa.

IS)lora Eflistaar ﬂ(()l’e r;:éi“ii;g;?;::ﬁgg Estado 1 Hay hue,so expuestoy pecré- - Coluttor.ios de c’lo‘rhexidina )

f lesién de ONMRM tico, o fistulas cateterizadas, | - Seguimiento clinico cada 15 dias.
rente a una lesion de ) ’ en pacientes asintomadticos, | - Educacién al paciente y revisién
debemos asegurarnos primero, de sin evidencia de infeccion de las instrucciones para conti-
realizar un diagndstico correcto, nuar o no el tratamiento con BE
con base en las definiciones ac- ” - . :
tuales, (Ruggiero, S. 2014). Es facil Estado 2 Hay huf—:so expuesto y necro- | - Irgtamlento sistémico con anti-

. tico o fistulas 6seas cateteri- | bidticos orales

‘coinjfundlr ONMRM en sus eﬁados zadas, asociadas a infeccion, | - Colutorios de clorhexidina 0,12%
iniciales, con alveolitis, osteitis al- evidenciadas por dolor y eri- | - Control del dolor

veolar y sinusitis. Por otro lado, tema en la regién del hueso | - Debridamiento para aliviar irri-
la sintomatologia puede ocurrir expuesto, con o sin presen- | tacién de tejidos blandos.

hasta 2 o 3 meses posteriores a la cia de exudado purulento. | - Control de la infeccién.
eXOdOI‘lCIa’ (Arblldo-Vega,‘A. 291{1; Estado 3 | Hay hueso expuesto y necré- | - Colutorios de clorhexidina
Vera-Sirera, B. 2012). El diagndsti- tico o fistula 6sea cateteriza- | - Terapia antibidtica

co, tal como se discuti6 en un prin- da en pacientes con dolor, | - Control del dolor.

cipio, es eminentemente clinico, infeccién y al menos uno de | - Debridamiento quirudrgico o re-
pero las radiografias e imagenes los siguientes signos: com- | seccién para paliacién a largo pla-
3D nos pueden entregar ciertas promiso 6seo mads alld del | zo de infeccién y dolor.

pistas como presencia de osteoes- hueso alveolar con resultado

clerosis localizada o difusa, o espe- de fractura patoldgica, fistu-

samiento de laldmina dura, (Khan, la extra oral, comunicacion
A. 2015; Saia, G. 2010). Luego de la bucosinusal, comunicacion

confirmacién diagnéstica, tene- oronasal u osteolisis que

. p compromete borde inferior
mos que determinar en cudl etapa dibul 50 d
nos encontramos de la enferme- fHandiburar © piso ce Seno.

dad. La definicién de estas, entre-
gada por la AAOMS, (Ruggiero, S.
2014), se presenta en la Tabla 1. La
categoria “en riesgo”, fue afiadida
el 2009, (Rupel, K. 2014; Ruggiero,
S. 2014; Hellstein, JW. 2011; Saia,
G. 2010; Mupparapu, M. 2016), ya
que se ha informado que hasta un
50% de pacientes con sintomas
inespecificos en un inicio, pueden
progresar a etapas mds avanzadas
de ONMRM, (Ruggiero, S. 2014;
Khan, A. 2015; Hellstein, JW. 2011).
Si bien existen otras tablas de tipi-
ficacion de ONMRM, (Rosella, D.
2016), la de AAOMS es la que mds
se repite entre los articulos con-
sultados, a pesar de que algunos
criticos, (Khan, A. 2016), apelan a

que las etapas “en riesgo” y etapa
0, podrian inducir a un sobre-diag-
néstico de la enfermedad. Una vez
definido el diagnéstico y la fase en
la que nos encontramos, no existe
un protocolo de tratamiento uni-
versalmente aceptado para la ON-
MRM, (Arbildo-Vega, A. 2014; Kim,
YH. 2014; Khan, A. 2015; Fliefel, R.
2015; Albu-Stan, IA. 2017; Wagner,
G. 2013). Eso si, contamos con dos
aproximaciones terapéuticas: tra-
tamiento no quirtrgico o paliativo,
y el quirdrgico, (Rupel, K. 2014;
Ruggiero, S. 2014; Beth-Tasdogan,
NH. 2016; Albu-Stan, IA. 2017).
Ambas opciones tienen por obje-
tivo el alivio del dolor, el control

de la infeccion del tejido necrético
y la prevencién de la progresion
de la ONMRM a otros sitios veci-
nos, (Ruggiero, S. 2014; Fliefel, R.
2015; Beth-Tasdogan, NH. 2016;
Kim, KM. 2015). Las terapias pa-
liativas o no quirdrgicas tienden
a ser mds utilizadas en las etapas
iniciales de ONMRM, (Ruggiero, S.
2014; Rosella, D. 2016; Poxleitner,
P.2017), e incluyen la mejora en la
higiene oral, colutorios con clor-
hexidina al 0,12% o al 0,2%, uso de
antibidticos sistémicos (penicilina,
betalactdmicos, eritromicina, qui-
nolonas, clindamicina, metroni-
dazol y doxiciclina) y empleo de
analgésicos y antiinflamatorios,
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(Fliefel, R. 2015; Khan, A. 2016;
Beth-Tasdogan, NH. 2016; Albu-
Stan, IA. 2017; Hellstein, JW. 2011;
Girbone J. 2013). La cicatrizacion
de la herida puede ser acelerada
con el uso de agentes del tipo pen-
toxifilina (agente vasodilatador
que mejora el flujo sanguineo) y
vitamina E (con propiedades an-
tioxidantes), (Beth-Tasdogan, NH.
2016), medicamentos que han sido
exitosamente utilizados para las
osteoradionecrosis. Por otra par-
te, las aproximaciones quirurgi-
cas incluyen el desbridamiento y
eliminaciéon del hueso necrético,
(Rupel, K. 2014; Fliefel, R. 2015;
Beth-Tasdogan, NH. 2016). Si bien
en estudios correspondientes a los
anos 2010-2014, los tratamientos
sugeridos eran mads bien paliati-
vos, ultimamente los estudios de
protocolos quirdrgicos han de-
mostrado la remision exitosa de las
lesiones, (Rupel, K. 2014; Kim, YH.
2014; Khan, A. 2015; Heufelder, M.
2014; Silva LF. 2016). El consenso
aun no estd del todo definido, pero
los resultados obtenidos por Rupel
et dl, (Rupel, K. 2014) advierten
que el tratamiento paliativo por si
solo, es menos eficaz en compa-
racion con el quiriurgico: 33% de
estabilizacién o mejoria leve, ver-
sus un 75% a 85% de reparaciéon
completa. Datos similares sobre la
mejor evolucién con terapias qui-
rurgicas, son informados por otros
autores, (Fliefel, R. 2015; Khan,
A. 2016; Heufelder, M. 2014; Silva
LF. 2016; Hasegawa T. 2017). La
AAOMS expresa que, sin importar
la etapa en la que se encuentra la
ONMRM, los secuestros 6seos y el
hueso necrético, deben ser extirpa-
dos quirurgicamente, (Ruggiero, S.
2014). Los controles postoperato-
rios tienen que ser periodicos y se
recomiendan hasta 1 afio después
del procedimiento, antes de con-
siderar el éxito quirtrgico, (Fliefel,
R. 2015; Beth-Tasdogan, NH. 2016;
Albu-Stan, IA. 2017; Otto, S. 2015;
Silva LF. 2016). En los articulos es-
tudiados se describen tratamien-

tos complementarios como terapia
laser, ozono, uso de plasma rico
en plaquetas, terapia antibidtica
a largo plazo y oxigeno hiperbdri-
co, (Khan, A. 2015; Fliefel, R. 2015;
Beth-Tasdogan, NH. 2016; Khan,
A. 2016; Vera-Sirera, B. 2012). Este
dltimo junto con el uso de plasma
rico en plaquetas y factores de cre-
cimiento tipo fibroblastos, son los
que han mostrado mejores resul-
tados hasta el momento, (Khan, A.
2015; Silva LF. 2016; Vera-Sirera, B.
2012). El tratamiento con Teripa-
ratide, un farmaco que funciona
como acelerador de la formacién
6sea, (Fliefel, R. 2015; Khan, A.
2016; Beth-Tasdogan, NH. 2016;
Crincoli, V. 2015), ha demostrado
muy buenos resultados. (Kim, YH.
2014; Khan, A. 2015). Sin embargo,
debido a su alto precio, resulta di-
ficil su recomendacién sin consi-
derar la influencia del entorno so-
cioeconémico del paciente.

5. ONMRM: ;ENTIDAD PATOLO-
GICA EN SI O SOBREINFECCION
DE UNA HERIDA?

Algunos autores, incluidos los de
este articulo, creen que la infeccién
serfa un factor clave en el desarro-
llo de lesiones osteonecroticas, (Fi-
lleul, O. 2010; Khan, A. 2015; Khan,
A. 2016; Ferndndez, E. 2015; Kim,
KM. 2015; Matsumoto, A. 2017). In-
cluso se ha propuesto que la infec-
cion de la herida post-exodoncia
podria ser el factor causal primor-
dial de ONMRM, y no la medica-
cién antirresortiva o antiangio-
génica en si, (Katsarelis, H. 2015;
Otto, S. 2015; Saia, G. 2010; Fer-
nandez, E. 2015). Sorprendente-
mente, existe gran cantidad de evi-
dencia a favor de esta afirmacion.
Por ejemplo: se describen en la li-
teratura, dreas expuestas de hueso
necrético que pueden permanecer
asintomdticas por semanas, meses
y afos, pero que se transforman
en lesiones sintomadticas cuando
la infeccién y la inflamacién to-
man parte, (Khan, A. 2015; Fliefel,

R. 2015). Tal como se explicé en
un apartado anterior, contamos
con evidencia experimental la cual
advierte que la infeccion y el uso
de BF son condiciones suficien-
tes para producir ONMRM, (Kat-
sarelis, H. 2015; Kim, KM. 2015).
Conjuntamente, la resorciéon 6sea
presente en las lesiones osteone-
créticas no se puede fundamentar
debido a una alta actividad osteo-
clastica si los pacientes estdn bajo
terapia antirresortiva, (Wagner, G.
2013), cuya funcidn es justamente
inhibir la actividad de los osteo-
clastos. El inesperado incremento
de la reabsorcion ésea en presen-
cia de BF, se podria explicar con-
siderando las comunidades micro-
bianas tipo biofilm que infiltran la
estructura del hueso afectado y los
tejidos blandos que circundan la
herida, (Ruggiero, S. 2014; Katsa-
relis, H. 2015; Mozzati, M. 2013), y
que participan activamente en la
disolucion mineral, (Khan, A. 2015;
Wagner, G. 2013; Hellstein, JW.
2011; Migliorati, CA. 2013), y resor-
cién osteocldstica en la superficie
del hueso, (Khan, A. 2015; Khan, A.
2016). La estructuracion en forma
de biofilm, hace alas bacterias mas
resistentes a las defensas del hos-
pedero y a la firmacoterapia anti-
bidtica, (Katsarelis, H. 2015; Wag-
ner, G. 2013; Ferndndez, E. 2015).
Varios autores, (Filleul, O. 2010;
Hellstein, JW. 2011; Hellstein, JW.
2011; Valour, F. 2014) informan
infeccion por actinomyces en estu-
dios histolégicos con dreas de ex-
posicién 6sea. Otros investigado-
res, (Filleul, O. 2010; Katsarelis, H.
2015; Albu-Stan, IA. 2017; Silva LF.
2016; Vera-Sirera, B. 2012; Valour,
F. 2014), destacan especificamente
la presencia de actinomyces israelii
(AD) en un 70 a 100% de las mues-
tras provenientes de lesiones de
ONMRM. Se cree que los Al faci-
litan la adherencia de mds micro-
flora bucal, y reducen la tensién de
oxigeno, contribuyendo a la inicia-
cion y desarrollo de la infeccién, y
a la generacién de un biofilm for-
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talecido y heterogéneo, (Crincoli,
V. 2015; Valour, F. 2014). Si bien el
Al es un microorganismo comen-
sal de nuestra flora normal, es res-
ponsable del 70% de infecciones
orocervicofaciales, por lo que se
considera que la infeccién por ac-
tinomices es una de tipo enddge-
na incitada por una lesién mucosa,
(Valour, F. 2014). Segin Katsarelis
los BF se podrian encontrar rela-
cionados de una manera diferente
a la aparicion de ONMRM: causa
una pérdida en la capacidad reac-
tiva de los macréfagos y disminuye
el crecimiento y proliferacion de
células epiteliales, favoreciendo la
persistencia del cuadro infeccioso
causado por el biofilm, (Katsarelis,
H. 2015). Con toda seguridad, la in-
feccién desempeiia un papel cru-
cial en la patogénesis de esta con-
dicién patolégica, lo que subraya
la importancia clave de tratar esta
infeccién (Khan, A. 2015).

Si la infeccién de la herida fuese
la clave en la etiopatogenia de la
ONMRM, las implicancias serian
varias, y muy significativas: prime-
ro que todo, se explicaria la baja
incidencia de ONMRM entre pa-
cientes que utilizan terapias anti-
rresortivas, antiangiogénicas o de
inhibidores de RANKL. Si el mero
uso de estos farmacos provocara
ONMRM, la incidencia debiese
ser mayor. Teniendo en cuenta el
bajo valor predictivo positivo entre
ambos factores, es dificil llegar a
la conclusién de que el uso de BF
estd causalmente asociado con la
ONMRM, (Kim, HY. 2017). Segun-
do, ayudaria a dilucidar porqué la
mayor incidencia de este sindrome
ocurre en maxilas ymandibulas:las
condiciones higiénicas del entorno
bucal post-exodoncia, son las que
podrian devenir como factores de
riesgo para la generacion de una
ONMRM. Tercero, se entenderia
que las terapias complementarias
que dificultan el crecimiento de
microorganismos, Como por ejem-
plo, el oxigeno hiperbdrico, resul-

ten ser tan eficaces, (Vera-Sirera, B.
2012) y el porqué del éxito inicial,
aunque limitado, de las terapias
paliativas que contemplan coluto-
rios antisépticos y uso de antibioti-
cos pre y postoperatorios. Cuarto,
se justificaria el éxito de los pro-
tocolos quirtrgicos que incluyen
colgajo y sutura: esta tltima cubre
los sitios de extraccién, aislando-
los del contacto con biofilm bu-
cal (Saia, G. 2010; Girbone J. 2013;
Matsumoto, A. 2017). Lo mismo en
el caso de la remocién de espiculas
6seas: su eliminacion tendria mds
que ver con evitar la perforacién e
infeccion de las mucosas, que con
eliminar hueso de poca capacidad
reparativa, (Ferndndez, E. 2015;
Mozzati, M. 2013; Matsumoto, A.
2017). Quinto, pero relacionado
intrinsecamente con el item ante-
rior, se explicaria también cémo
una prétesis fija o removible en
mal estado pueden causar una le-
sién osteonecrotica. Se ha descrito
que las protesis removibles des-
ajustadas, ya sea por confeccién o
por vencimiento de su vida til, en
conjuncién con torus mandibular,
torus palatino y lineas milohioi-
deas recubiertas con mucosa bucal
muy delgada, generan condiciones
propicias para una potencial ON-
MRM, (Arbildo-Vega, A. 2014; Ru-
ggiero, S. 2014; Heufelder, M. 2014;
Fernandez, E. 2015; Niibe, K. 2015).
El trauma causado produce tlce-
ras bucales, que al ser infectadas
con biofilm, pueden transformar-
se en sitio de lesion de ONMRM,
(Ruggiero, S. 2014; Khan, A. 2016;
Fernandez, E. 2015; Niibe, K. 2015),
sin exodoncias de por medio. Los
pacientes y los dentistas, debiesen
ser cautelosos en prevenir la perfo-
raciéon mucosa traumadtica por pro-
tesis dentales (Poxleitner, P. 2017;
Matsumoto, A. 2017), por lo que
los controles en estos casos, deben
ser mds seguidos. Es critico que
estos pacientes sean educados en
cuanto al uso y mantencion de sus
proétesis, tomando precaucién de
consultar ante cualquier molestia,

dolor, inflamacién o exposicién
osea, (Ruggiero, S. 2014; Poxleit-
ner, P. 2017). El rebasado blando
también seria una opcion vdlida de
tratamiento, con el fin de evitar ul-
ceras por presion o roce, (Girbone
J. 2013). Sexto: la nula preponde-
rancia estadistica del drug holiday
descrita en importantes meta-and-
lisis, (Rupel, K. 2014) y estudios re-
trospectivos, (Hasegawa T. 2017),
resultaria razonable. Por dltimo, si
efectivamente la infeccién por bio-
film dental juega un rol superlativo
en la etiopatogenia de la ONMRM,
el tratamiento odontolégico previo
en pacientes candidatos a terapias
con antirresortivos, inhibidores de
RANKL o antiangiogénicos, debie-
se ser un factor adicional transcen-
dental a incluir dentro de los pro-
tocolos médicos de tratamiento de
estas personas. Después de todo,
el destartraje, tratamientos perio-
dontales, eliminacién de lesiones
de caries activas y dientes con mal
prondstico, disminuirian el nime-
ro de bacterias presentes en boca,
(Beth-Tasdogan, NH. 2016; Albu-
Stan, IA. 2017), aumentando las
probabilidades de evitar lesiones
de ONMRM, y mejorando la cali-
dad de vida de los pacientes.

CONCLUSIONES

Un tratamiento dental rutinario no
debe ser aplazado sélo porque el
paciente utiliza agentes antirresor-
tivos o antiangiogénicos. Segun la
literatura actual, se podrian reali-
zar exodoncias en individuos bajo
estas terapias, evitando el drug ho-
liday, siempre y cuando se sopese
los factores de riesgo individuales,
y el enfoque esté en llevar a cabo
una correcta técnica quirurgica
evitando la infeccién de la herida.
Si la ONMRM se instala, se reco-
mienda eliminar el hueso necréti-
co y cubrir la herida mds eventual
indicacién de antibioterapia. Asi,
la aislacién del hueso del biofilm
dental, favorecerd la reparacién
y cicatrizacién del sitio. Se agre-
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ga a lo anterior, las implicancias y
cuidados adicionales que se debe
tener en odontologia prostodén-
tica respecto del correcto ajuste y
alivio protésico. El hecho de que
actualmente la literatura tienda a
clasificar las exodoncias en estos
pacientes como un procedimiento
seguro, es un gran cambio respec-
to a las primeras instrucciones te-
rapéuticas.

Es una tarea pendiente llevar a
cabo estudios prospectivos en re-
lacién con la evolucién cicatrizal
de alvéolos dentales en pacientes
bajo terapia antirresortiva con BF
v/s aquellos bajo terapia con agen-
tes anabdlicos — que ademds cuen-
ten con grupos control —los que de
seguro proveerdn nueva y valiosa
informacion respecto de la especi-
ficidad histolégica y fisiolégica de
las células del tejido 6seo en cues-
tion.

La generacion casi excluyente de
ONMRM en estos huesos, podria
explicarse a partir del hecho de
que la mayoria de estudios son rea-
lizados en osteocitos aislados de
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huesos craneales y largos, y muy
escasamente en los huesos maxila
o mandibula. Esto es relevante, ya
que la biologia de los osteoblastos
y osteoclastos de los huesos antes
mencionados, no necesariamente
es similar en todos los aspectos a la
observada en las células 6seas de
otras areas (calvaria-fibula), (Vasta
A, 2008).
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