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REVISION NARRATIVA

Criterios odontologicos en pacientes
con medicacion antirresortiva y/o
antiangiogénica: revision narrativa

RESUMEN

La osteonecrosis de los maxilares asociada a medicamentos es un
efecto adverso atribuible a la administracion de drogas antirresortivas
y antiangiogénicas, eventualmente severa, caracterizada por la ne-
crosis y exposicion posterior del hueso en la region maxilofacial, a
pesar de la falta de antecedentes de tratamiento de radiacion en ca-
beza o cuello. Disparada generalmente por un procedimiento odon-
tolégico invasivo, una infeccion dental preexistente o un traumatismo
de la mucosa por protesis desadaptadas, y puede generar graves
secuelas bucales. Por ello, el odontélogo es responsable de la pre-
vencion y tratamiento de la osteonecrosis de los maxilares asociados
a medicamentos. Esta enfermedad esté condicionada por factores
sistémicos y locales, y el odontdlogo debe reconocerlos para estimar
el riesgo del paciente. Los criterios para la indicacion y realizacion
de los procedimientos odontologicos deben ser adaptados de
acuerdo con el riesgo del paciente. El objetivo de esta revisién na-
rrativa es aclarar algunos de los interrogantes mas frecuentes sobre
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el rol del odontélogo en osteonecrosis de los maxilares asociados a
medicamentos, a la luz de las investigaciones mas recientes.
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ABSTRACT

Medication-related osteonecrosis of the jaws is an adverse effect
attributable to the administration of antiresorptive and antiangiogenic
drugs, eventually severe, characterized by necrosis and subsequent
exposure of the bone in the maxillofacial region, despite the lack of a
history of radiation treatment on head or neck. It is generally triggered
by an invasive dental procedure, a pre-existing dental infection or
mucosal trauma due to ill-fitting dentures, and it can produce serious
oral sequelae. Therefore, the dentist is responsible for the prevention
and treatment of medication-related osteonecrosis of the jaws. This
disease is conditioned by systemic and local factors, and the dentist
should recognize them to assess the patient's risk. The criteria for the
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indication and performance of dental procedures should be adapted
according to the patient's risk. The aim of this narrative review is to
clarify some of the most frequent questions about the role of the
dentist in medication-related osteonecrosis of the jaws in light of the
most recent research.

Keywords: medication-related osteonecrosis of the jaw; adverse
effects; prevention.

INTRODUCCION

En 2003 diversos autores realizaron reportes cientificos
describiendo la aparicion de osteonecrosis maxilar aso-
ciada a medicamentos (ONMAM), en pacientes sin radio-
terapia, bajo tratamiento con bifosfonatos (BF) y con im-
portantes comorbilidades (. Desde entonces, la
incidencia de ONMAM aumento, y se describieron aso-
ciaciones de esta enfermedad con otras drogas, funda-
mentalmente medicamentos antirresortivos y antiangio-
génicos (MAA) “9),

Si bien ONMAM es poco frecuente, las graves secuelas
bucales y su desencadenamiento luego de procedimientos
odontolégicos han generado interrogantes entre los odon-
tdlogos, fundamentalmente centrados en la prevencion y
en la conducta clinica en pacientes con ONMAM, o que
reciben o van a recibir MAA. Por ello, el objetivo de esta
revision narrativa es aclarar algunos de los interrogantes
mas frecuentes que se plantean sobre ONMAM, a la luz
de las investigaciones mas recientes.

Desarrollo

¢Qué es la osteonecrosis de los maxilares asociada a
medicamentos?

La osteonecrosis de los maxilares asociada a medicamen-
tos es un efecto no deseado atribuible a la administracion
de MAA, eventualmente severo, que se caracteriza por la
necrosis y posterior exposicion del hueso en la regiéon ma-
xilofacial, a pesar de la falta de antecedentes de trata-
miento de radiacion en cabeza o cuello.

¢Cual es la causa de la ONMAM?
La ONMAM es una enfermedad multifactorial. La adminis-
tracion de MAA es su causa predisponente principal, junto

a otras comorbilidades, y la infeccién del hueso por causas
generalmente odontoldgicas actua habitualmente como
causa desencadenante ©.

Los MAA asociados a ONMAM de uso més frecuente son
los bifosfonatos y el denosumab, siendo este Ultimo un an-
ticuerpo monoclonal. Los bifosfonatos son los primeros en
haber sido relacionado con ONMAM, y su potencia relativa
varia entre 1a 10.000, de acuerdo con su composicion qui-
mica. La potencia relativa se relaciona con mayor efecto te-
rapéutico, y con mayor riesgo de ONMAM . Las drogas
antiangiogénicas son un grupo heterogéneo que suman su
efecto a las drogas antirresortivas, aunque por si mismos
pueden generar ONMAM @, Otras drogas no antirresortivas
ni antiangiogénicas pueden también vincularse a ONMAM,
pero en mucha menor frecuencia © (Tabla 1).

Los procedimientos odontolégicos invasivos, fundamen-
talmente exodoncias, son los factores locales mas fre-
cuentemente asociadas a ONMAM. Sin embargo,
ONMAM puede producirse por procesos infecciosos que
luego derivan en exodoncia. Es decir, a veces una
ONMAM no diagnosticada es la causa de la exodoncia 1'%,
Otras causas locales son frecuentes, como las Ulceras por
prétesis desadaptadas, la enfermedad periodontal, las pe-
rimplantitis, cirugias de implantes o regeneracion 6sea.
Algunos casos son de aparicién espontanea, sin causa
odontolégica evidente. También se han relacionado facto-
res anatomicos (torus mandibular, exostosis, cresta 6sea
en filo de cuchillo y cresta milohioidea) y otras afecciones
orales (fuerza de mordida excesiva, mala higiene bucal y
xerostomia) 7112 (Tabla 2).

¢ Qué efectos producen los MAA en el hueso?

Los medicamentos antirresortivos inhiben la actividad de
los osteoclastos y la resorcion dsea. Asi evitan disminu-
cion de la densidad dsea, previniendo fracturas en pacien-
tes con osteoporosis y dificultando el crecimiento de
metastasis intradseas. Al evitar el normal proceso de re-
modelacion désea, los espacios medulares lentamente se
van calcificando por completo, con disminucién del calibre
vascular y de irrigacion sanguinea. El hueso se torna es-
clerético y deficientemente irrigado, sin mecanismos de
respuesta frente a infecciones ('"). Los BF también alteran
la capacidad de proliferacion de los queratinocitos, lo que
favorece la presencia de Ulceras asociadas a protesis y
dificulta el cierre de las Ulceras con exposicion 6sea (3,
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VIA DE ADMINISTRACION INDICACIONES
DROGAS ANTIRESORTIVAS

Etidronato Oral Osteopenia
Clodronato Oral Osteoporosis .
Tiludronato Oral Osteoporosis inducida por esteroides
Enfermedad de Paget
Alendronato Oral Osteogénesis imperfecta
Risedronato Oral
Ibandronato Oral/Intravenoso Osteoporosis
. Enfermedad de Paget
Pamidronato Intravenoso : o
Mieloma multiple
Zoledronato Intravenoso Hipercalcemia maligna asociada a tumores
Denosumab Subcutaneo Metéstasis dseas (mama, prostata, pulmon, ...)
DROGAS ANTIANGIOGENICAS

Sunitinib Oral
Imatinib Oral
Sorafenib Oral
Regorafenib Oral
Axitinib Orel Metastasis de canceres de colon, rifion, pulmén,
Pazopanib Oral mama
Cabozantinib Oral Canceres de ovario, gastrointestinales, mama,
Dasatinib Oral SRl
Bevaci b Int Leucemia

eva.\mzuma n raver?oso @i
Adalimunab Subcutaneo Degeneracién macular asociada a edad
Infliximab Intravenoso Inmunosupresién para transplante de 6rganos
Rituximab Intravenoso
Romozosumab Subcutaneo
Aflibercept Intravenoso
Everolimus Oral
Temsirolimus Intravenoso

DROGAS NO ANTIRRESORTIVAS Y NO ANTIANGIOGENICAS

Metrotrexato Oral/Intramuscular Artritis reumatoidea, quimioterapia
Radium Intravenoso Cancer de prostata, metastasis
Raloxifeno Oral Osteoporosis

Las drogas antiangiogénicas tienen indicaciones especificas, pero se presentan agrupadas con el objetivo de
mostrar la gravedad del grupo de enfermedades



_ ‘ \ REVISION NARRATIVA

Los medicamentos antiangiogénicos se utilizan para dis-
minuir el crecimiento de vasos sanguineos que irrigan a
un tumor maligno, previniendo su crecimiento y sus me-
tastasis. Este efecto antiangiogénico se agrega al de los
BF, agravando la carencia de irrigacion de las estructuras
oseas (14,

¢Por qué los MAA no afectan a todos los huesos del
paciente?

Los MAA pueden dafar otros huesos del organismo, como
los del canal auditivo ', y como la cabeza del fémur, en
la cual predispone a fractura atipicas (6. En ambos casos
existe por lo tanto el factor predisponente, pero no suele
existir una infeccion desencadenante. Sin embargo, la in-
cidencia es muy baja comparada con los maxilares. Las
posibles explicaciones asientan en aspectos anatomicos,
histolégicos y funcionales de los maxilares. El hueso al-
veolar tiene una tasa de remodelacion hasta 10 veces
mayor a otros huesos, y como los BF se depositan funda-
mentalmente en areas de remodelacion dsea, este hueso
alveolar sufre mayor efecto que otros ("), La circulacion
sanguinea en los maxilares es terminal, normalmente li-
mitada. Una reduccion de la irrigacion sanguinea por MAA
no puede ser suplida por otras vias de irrigacion. Por otra
parte, los maxilares son huesos que estdn muy proximos
a posibles fuentes de infeccidn, a su vez muy frecuentes
(Tabla 2). En amplios sectores, los maxilares solo se se-
paran del exterior por una cobertura relativamente delgada
de encia masticatoria. Ademas, los procesos infecciosos
periapicales, periodontales y periimplantarios estan en in-
timo contacto con el tejido dseo, y mas aun las extraccio-
nes dentarias u otros procedimientos quirrgicos (19,

¢Por qué los MAA no afectan a todos los pacientes?
La ONMAM es un proceso multifactorial. Es necesario no
solo el tratamiento con MAA (factor predisponente) sino
también una fuente de infeccion (factor desencadenante).
Consecuentemente, un buen estado de salud bucal es un
factor preventivo de ONMAM.

La ONMAM tiene diferente incidencia segun tipo de me-
dicacion, via de administracion, y duracion del tratamiento
(19, Los BF de alta potencia (zoledronato o acido zoledro-
nico, pamidronato, ibandronato) y el denosumab generan
mayor riesgo de ONMAM, ya que se administran por via

intravenosa o subcutanea, aumentando biodisponibilidad
y efecto. A mayor tiempo de tratamiento, mayor riesgo de
ONMAM en correlacion al tipo de medicacion 9. Los BF
menos potentes administrados por via oral generan riesgo
a partir de tres o cuatro afios de tratamiento, mientras que
los méas potentes generan riesgo a partir de los primeros
seis meses de tratamiento @V,

La mayoria de los pacientes que retnen los dos factores
principales (MAA predisponente e infeccion odontogénica
desencadenante) no desarrollan ONMAM, lo que sugiere
que otros factores interactian para su desarrollo. Comor-
bilidades como diabetes, tratamiento con corticoides u
otros inmunosupresores y habito de fumar aumentan el
riesgo de ONMAM . Estas comorbilidades deben ser mi-
nuciosamente indagadas durante la anamnesis, ya que
son utiles para evaluar el riesgo de ONMAM (Tabla 2).

¢ Como se manifiesta clinicamente la ONMAM?

La ONMAM es una enfermedad que presenta sintomas y
signos diferentes segun el grado de avance de la enfer-
medad. Afecta mas frecuentemente al maxilar inferior, a
veces multicéntricamente. Los hallazgos clinicos méas ca-
racteristicos son las fistulas y las Ulceras con exposicion
6sea en mucosa masticatoria, de dos meses o mas de
evolucion @2, Las fistulas, a veces mdltiples, permiten ac-
ceder a la superficie dsea por sondaje. En estadios inicia-
les estas lesiones no siempre se acompafian de
sintomatologia intensa, como dolor e inflamacién (Figura
1). En estadios mas severos, pueden aumentar le expo-
sicion dsea, la inflamacién, el dolor y la supuracion. En
casos muy severos se afectan areas basales del maxilar
inferior, 0 seno maxilar y fosas nasales en el maxilar su-
perior, con sus consecuentes fistulas cutaneas o comuni-
caciones oro-antrales u oro-nasales (Figura 2). Estas
diferentes manifestaciones permiten, junto con los hallaz-
gos radiograficos, clasificar o estadificar ONMAM, tal
como se presenta en la Tabla 3 (1223),

No toda exposicion 6sea es ONMAM. Después de exo-
doncias puede haber exposicidn de fragmentos dseos de
crestas alveolares, que en pocas semanas son expulsa-
das. Otras enfermedades severas pueden generar ulceras
en mucosa bucal con exposicion 6sea, como los carcino-
mas de células escamosas, patologias linfoproliferativas,
y micosis profundas.
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TABLA 2: FACTORES LOCALES Y SISTEMICOS DE ONMAM

FACTORES SISTEMICOS

Medicacién antirresortiva
Medicacion antiangiogénica
Comorbilidades

Diabetes

Enfermedad cardiovascular

Tabaquismo

Transplante de médula

Anemia

Artritis reumatoidea

Co-tratamientos
Quimioterapia
Corticoides
Radioterapia
Inmunosupresores

Siendo la ONMAM un efecto adverso y con eventuales
dafos severos en los maxilares, ¢ por qué se prescri-
ben MAA?

Los pacientes reciben MAA por patologias sistémicas muy
severas, como diversos tumores malignos o sus metasta-
sis, leucemias, enfermedades autoinmunes, y osteoporo-
sis @, Estas drogas previenen fracturas severas de huesos
en pacientes con osteoporosis, y evitan el crecimiento de
los tumores malignos intradseos?¥, siendo sus beneficios
muy superiores a sus riesgos. Dependiendo del tipo de
medicacion y de la patologia de base, la ONMAM como
efecto adverso puedes ser rara, infrecuente, frecuente o
muy frecuente @ (Tabla 4). Los pacientes tratados por os-
teoporosis tienen un riesgo de ONMAM que varia entre
0,01 a poco mas del 1%, mientras que no administrarlos
afectaria a mas del 30% de dichos pacientes. Los pacien-
tes con patologia oncoldgica tienen una incidencia de

FACTORES LOCALES

Procedimientos odontoldgicos
Extraccion dentaria
Colocacién de implantes
Cirugia periodontal
Endodoncia y cirugia endodéntica
Cirugia de regeneracion 6sea
Toma de impresiones

Infecciones
Enfermedad periodontal
Ulceras por protesis
Periimplantitis
Abscesos periapicales
Caries
Mala higiene bucal

Factores anatémicos
Torus mandibulares y palatino
Crestas 6seas delgadas
Linea milohioidea prominente
Exostosis

Otros
Xerostomia

ONMAM de mas del 1%, llegando a ser mas del 10% en
pacientes con mieloma mltiple 527, No recibir MAA im-
plicaria un desenlace fatal en casi la totalidad de estos pa-
cientes. Queda claro que esta medicacién es sumamente
valiosa y efectiva para los pacientes cuando es correcta-
mente prescripta.

¢ Se puede predecir quiénes tienen mas riesgos de
desarrollar ONMAM?

Dado que la incidencia de ONMAM varia entre 0,01 a
10%, uno de los desafios es poder predecir qué paciente
va a desarrollarla. Diversos biomarcadores en pacientes
con ONMAM, entre ellos beta crosslaps, vitamina D, os-
teocalcina, cociente RANK/RANKL, y varios genes, no
mostraron resultados positivos en sus capacidades para
predecir ONMAM 231,

Algo mas confiable para predecir ONMAM son los cam-
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TABLA 3: ESTADIOS Y MANIFESTACIONES CLiNICAS Y RADIOGRAFICAS DE ONMAM

HALLAZGOS RADIIOGRAFICOS

Antecedente de medicacion antirresortiva o antiangiogénica, sin sintomas o signos clinicos y/o radiograficos.

Cambios radio-opacos: aumento de
densidad 6sea, esclerosis focal o difusa,
engrosamiento de corticales alveolares y
de conducto dentario inferior, persistencia
de cortical alveolar posexodoncia.
Cambios radiolucidos: persistencia de
alvéolos posextraccion, ostedlisis,
ensanchamiento de ligamento
periodontal, disminucién de diametro de
canales neurovasculares.

Osteosclerosis u ostetlisis mas alla del

ESTADIO MANIFESTACIONES CLINICAS
En riesgo
Sin exposicidn 6sea, puede haber bolsa periodontal profunda,
. movilidad dentaria, Ulcera de la mucosa oral, hinchazon,
Estadio 0 formacion de abscesos, trismus, hipoestesia o entumecimiento
del labio inferior (sintoma de Vincent), dolor no odontogénico.
i Exposicion 6sea asintomatica sin signos de infeccion, o fistula
Estadio 1 en la que se palpa el hueso con una sonda.
. Exposicion dsea o fistula en la que se palpa el hueso con una
Estadio 2 . . . o
sonda, asociadas con dolor, intenso eritema y/o supuracion.
Manifestaciones de estadio 2 y dafio mas alla de hueso
alveolar y mucosa bucal afectando borde inferior y rama en la
Estadio 3 mandibula, seno maxilar y cigoma en el maxilar. Puede haber

fractura patologica, fistula extraoral, comunicacion oro-sinusal,
oro-nasal, u ostedlisis que se extiende hasta el borde inferior

de la mandibula o al piso sinusal.

hueso alveolar, fractura patolégica
mandibular, y ostedlisis hasta el piso del
seno maxilar

Modificado de: Ruggiero SL, Dodson TB, Fantasia J, Goodday R, Aghaloo T, Mehrotra B, O'Ryan F; American Association of Oral
and Maxillofacial Surgeons. American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons position paper on medication-related osteo-
necrosis of the jaw--2014 update. J Oral Maxillofac Surg. 2014 Oct;72(10):1938-56. doi: 10.1016/j.joms.2014.04.031.

TABLA 4: CATEGORIA DE EFECTO ADVERSO SEGUN FRECUENCIA DE ONMAM

TIPO DE MEDICACION PATOLOGIA DE BASE FRECUENCIA CATEGORIA
Denosumab o Bifosfonatos intravenosos Mieloma mdltiple >10% Muy frecuente
Denosumab o Bifosfonatos intravenosos Metéstasis 1% - 10% Frecuente
Bifosfonatos intravenosos u orales Osteoporosis 0,1% - 1% Infrecuente
Bifosfonatos via oral Osteoporosis 0,01% -0,1% Raro

- <0,01% Muy raro

bios radiograficos (figura 3) mas especificos de ONMAM,
como aumento evidente de la densidad 6sea, represen-
tativo de osteoesclerosis, y persistencia de las corticales
alveolares meses o afios posexodoncia®®. Estos cambios
deben ser minuciosamente revisados en ortopantomo-
grafias o tomografias computadas cone beam.

El riesgo de ONMAM se evaltia también por el tipo y el
tiempo de medicacion recibida, y por la enfermedad de

base y comorbilidades. Si el paciente ha recibido BF por
via oral durante menos de tres afios, y no tiene comorbi-
lidades, el riesgo es bajo. Si ha recibido BF por via intra-
venosa, 0 denosumab, o tiene comorbilidades, o el motivo
de la MAA es por cancer, aunque sea por menos de tres
afios, el riesgo es alto ?"). Este criterio es hasta ahora el
mas eficiente, pero cada caso debe analizarse minucio-
samente de manera individualizada (Figura 4).
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¢Puede el odontologo general realizar el tratamiento
de ONMAM?

EL tratamiento de ONMAM es un procedimiento complejo
que requiere de una capacitacion especifica®. El odon-
télogo que detecta la ONMAM debiera iniciar antibiotico-
terapia (amoxicilina o ampicilina méas acido clavulanico o
sulbactam, o clindamicina), hasta que se realice intercon-
sulta con un infectdlogo, debido a que el paciente puede
necesitar antibioticoterapia durante varios meses o
afios®¥. También es imprescindible iniciar terapia perio-
dontal basica, con ensefianza de técnicas de higiene, tar-
trectomia supragingival y control quimico de biofilm
mediante clorhexidina 0,12%.

¢En qué consiste el tratamiento definitivo de la
ONMAM?

El tratamiento de ONMAM es eliminar el hueso necrético
y promover la reparacion de los tejidos blandos, mediante
dos tipos de procedimientos, uno conservador y otro qui-
rargico. Estos no son conceptos opuestos, sino comple-
mentarios, debiendo siempre iniciar con un tratamiento
conservador hasta generar las condiciones para un even-
tual tratamiento quirdrgico. La indicacién del tratamiento
quirurgico depende del estado sistémico del paciente, el
volumen de hueso afectado y la afectacién de reparos
anatémicos importantes 53,

El tratamiento conservador consiste en controlar la infec-
cion del hueso hasta que el organismo forme un secuestro
dseo y lo expulse espontaneamente, o sea retirado de ma-
nera atraumatica. Para ello, se debe implementar antibio-
ticoterapia prolongada en acuerdo con el infectélogo,
lavajes de la superficie del secuestro con sustancias anti-
sépticas y eliminacion de focos infecciosos bucales me-
diante terapia periodontal basica y procedimientos no
invasivos. Si fuera posible, suspension temporal de BF

para eliminar su efecto nocivo en la reparacion epitelial
@7

La simple extirpacion quirdrgica del hueso necrético no
permite obtener altas tasas de curacion. Durante la cirugia
es preciso identificar con claridad el limite de hueso ne-
crético con el hueso sano. Para ello, se puede utilizar el
criterio tradicional de observar sangrado 6seo a medida
que se lo va eliminando con ultrasonido quirdrgico y buena
irrigacion ¥, O se puede recurrir a procedimientos algo

mas complejos, como delimitacion de hueso sano y ne-
crotico guiada por fluorescencia del hueso, con esteriliza-
cion del hueso mediante laser o terapia fotodinamica®*49),
El cierre del tejido blando debe ser completo, evitando que
quede hueso expuesto, preferentemente con plasma rico
en plaquetas o en fibrina “V. En los casos mas graves,
con comunicaciones buconasales o bucosinusales, o frac-
tura de la basal del maxilar inferior, el paciente debe ser
tratado por un equipo de cirugia de cabeza y cuello, para
realizar injertos 6seos y/o cutaneos complejos.

Como coadyuvantes del tratamiento, sea 0 no quirdrgico,
el uso combinado de pentoxifilina y tocoferol y el laser de
baja potencia han demostrado su potencial utilidad, aun-
que todavia no existen protocolos definidos para su im-
plementacion predecible “2,

En un paciente con ONMAM, ¢ qué tratamiento odon-
tolégico puedo o debo hacer?

El paciente con ONMAM requiere de un equipo de trata-
miento conformado por el médico prescriptor de los MAA,
infectélogo y odontdlogos con capacitacion especializada
en medicina bucal, periodoncia, endodoncia, y cirugia
buco maxilofacial. Por ello, no se recomienda que se rea-
lice el tratamiento odontolégico en un paciente con
ONMAM por un odontdlogo sin capacitacion especifica y
sin integrar un equipo interdisciplinario ©3.

En un paciente que no tiene ni tuvo ONMAM, pero que
se le prescribe o se le va a prescribir MAA, ¢como
debo planificar el tratamiento odontolégico?

Para planificar los procedimientos odontolégicos en pa-
cientes con riesgo de ONMAM, hay que correlacionar la
categoria de riesgo del paciente con el tipo de tratamiento
odontolégico a realizar.

Los pacientes se pueden clasificar en tres categorias en
relacion con el riesgo de ONMAM. La categoria de riesgo
muy alto son los pacientes con cancer, que suelen pre-
sentar multiples comorbilidades. Por ello, el paciente con
cancer, que va a recibir o ya recibe MAA y no tiene
ONMAM, debe ser atendido por profesionales con capa-
citacion especifica, 0 al menos, con tratamiento dirigido
por un profesional con capacitacion especifica. Con riesgo
alto se incluyen los pacientes que han recibido MAA por
vias diferentes a la via oral (intravenosa, intramuscular,
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subcutanea), pacientes que han recibido bifosfonatos por
via oral durante mas de tres afios, pacientes que han re-
cibido bifosfonatos por via oral durante menos de tres
afios, pero presentan comorbilidades asociadas a
ONMAM, y pacientes que presentan alteraciones radio-
graficas compatibles con ONMAM. Con riesgo bajo se ubi-
can los pacientes sin cancer en fase de pretratamiento
con MAA, y pacientes que reciben bifosfonatos por via oral
durante menos de tres afios y que no tienen comorbilida-
des asociadas a ONMAM @9,

El tratamiento odontoldégico puede categorizarse en indi-
cado, cuando previene el riesgo de ONMAM; posible,
cuando es irrelevante para riesgo de ONMAM; y contrain-
dicado, cuando aumenta el riesgo de ONMAM @".En esta
categorizacion también influye si el paciente esta o va a
estar bajo MAAYy si es paciente con cancer o no (Tabla 5).
Bajo cualquier condicion, los procedimientos odontolégi-
cos destinados a eliminar infecciones estan indicados “¥);
aunque existen consideraciones especiales, ya que tanto
los procedimientos quirlrgicos como los no quirtrgicos
pueden incrementar el riesgo de ONMAM “4),

¢ Se pueden o deben hacer procedimientos quirdrgi-
cos en pacientes con MAA?

Antes de iniciar MAA las medidas mas importantes son
aquellas que previenen o tratan infecciones mediante te-
rapia periodontal, operatoria y endodoncia, ademas de re-
alizar extraccion de piezas dentarias con pronostico
regular o malo a corto o largo plazo. La exodoncia debe
ser atraumatica, con regularizacién de crestas 6seas, ide-
almente dos meses antes de iniciar MAA, con un minimo
de 2 a 3 semanas, y bajo profilaxis antibiética segun con-
dicién sistémica @,

En pacientes que ya reciben MAA los criterios son similares,
aunque con algunas modificaciones. Las exodoncias son
menos riesgosas dentro de los tres afios de estar recibiendo
MAA oral de baja potencia, o dentro de los 8 meses de estar
recibiendo MAA de alta potencia “9. Si hay necesidad de
exodoncia, pero esta temporalmente contraindicada, se
puede hacer endodoncia definitiva o temporaria hasta poder
suspender MAA en acuerdo con el médico prescriptor; pero
si hay infeccién activa, la demora en realizar la exodoncia
aumenta el riesgo de ONMAM (8, En lo posible, hacer una
exodoncia por vez, y con anestesia sin vasoconstrictor. La
regularizacion 6sea no debe realizarse con instrumental ro-

tatorio, sino con instrumental manual o ultrasonido quirur-
gico, procurando el cierre mucoso total con sutura de col-
gajos de espesor total, libres de tensién mediante incisiones
compensadoras “9. El uso de plasma rico en fibrina podria
mejorar la prevencion de ONMAM facilitando el cierre de la
mucosa Yy disminuyendo la exposicion dsea “’49). Si el pa-
ciente toma BF, es conveniente realizar los procedimientos
quirurgicos luego de suspender temporalmente la medica-
cion. En pacientes que reciben denosumab, los procedi-
mientos invasivos deben realizarse entre 4 semanas
después de la Ultima dosis y hasta 6 semanas antes de si-
guiente dosis. La profilaxis antibiética debe ser estandari-
zada para todo procedimiento quirlrgico.

Estos criterios se deben aplicar a otros procedimientos
quirurgicos de tejidos duros o blandos. Los procedimientos
regenerativos de hueso no estan contraindicados en pa-
cientes que van a recibir MAA, pero debe analizarse su
conveniencia en relacion con el tiempo de cicatrizacion
que requieren y si mejoran el prondstico de la pieza den-
taria. En pacientes que ya reciben MAA igualmente debe
analizarse su conveniencia, pero limitados a pacientes de
bajo riesgo, con bifosfonatos por via oral antes de los tres
afios de medicacion, sin comorbilidades y con excelente
control de biofilm.

¢Como y cuando realizar profilaxis antibiética?

En pacientes que van a recibir MAA la profilaxis antibiotica
se realiza acorde al estado sistémico del paciente. En pa-
cientes que ya reciben MAA la profilaxis antibiética reduce
el riesgo de ONMAM cuando se realizan procedimientos in-
vasivos “%. Se recomiendan enjuagues con clorhexidina
0,12%, 3 veces por dia, desde 7 dias antes de la cirugia
hasta la epitelizacion completa de la mucosa y/o encia, ade-
mas del control mecanico de biofilm. En ausencia de infec-
cion activa, indicar antibioticoterapia intramuscular desde el
dia anterior o via oral desde 2 dias antes de la cirugia, hasta
al menos 6 dias después, o idealmente hasta epitelizacion
completa. Con infeccidn activa, tratar hasta resolucion de
sintomas y signos inflamatorios, y si no resuelve considerar
posible diagndstico de ONMAM. Si bien la infeccion en
ONMAM es de caracteristicas generalmente inespecificas,
los microorganismos presentes en esta infeccion suelen ser
anaerobios. También se ha encontrado una alta frecuencia
de Actynomices, por lo que los antibidticos a emplear son
los de uso para estas especies bacterianas 9.
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TABLA 5: INDICACIONES DE TRATAMIENTO ODONTOLOGICO EN PACIENTES CON MAA

ANTES DE INICIAR MAA DESPUES DE INICIAR MAA
Patologia de base No cancer Cancer No cancer Cancer
Riesgo Bajo Muy alto Bajo Alto Muy alto
Terapia periodontal basica +4+ +++ 4+ . 4+
Endodoncia ++ ++ ++ ++ +
Operatoria + + + + +
Prétesis removible + + + + ¥
Protesis fija i? o? 42 5% 47
Ortodoncia i? i? i? 57 5
Exodoncia sin infeccion + + + + ¥
Exodoncia con infeccion ++ ++ ++ it +
Injerto dseo i? - i? . -
Implantes i? 5 o? - .
Cirugia periodontal/endodontica i? - o? - -
Profilaxis antibiotica +++ +++ +++ 4+ 4+

MAA: medicacion antirresortiva-antiangiogénica

+: indicado: debe hacerse el tratamiento, pero puede ser reemplazado por otra opcién y postergarse segun cada caso.
++: indicado: debe hacerse el tratamiento, puede ser reemplazado pero no postergarse segun cada caso.

+++: estrictamente indicado: debe hacerse el tratamiento sin reemplazo ni demoras.

-: contraindicado:no debe realizarse hasta nueva evidencia cientifica.

¢?: no contraindicado expresamente, analizar conveniencia.

No incide en riesgo de ONMAM. Realizar bajo normas especificas

Disminuye riesgo de ONMAM

Disminuye riesgo de ONMAM u otras complicaciones segun cumplimiento de normas especificas

Aumenta riesgo de ONMAM

Modificado de: Di Fede O, Panzarella V, Mauceri R, Fusco V, Bedogni A, Lo Muzio L, SipmoOnj Board, Campisi G. The Dental Mana-
gement of Patients at Risk of Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw: New Paradigm of Primary Prevention. Biomed Res Int.
2018 Sep 16;2018:2684924. doi: 10.1155/2018/2684924. PMID: 30306086; PMCID: PMC6164200.
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¢Puedo colocar implantes dentales en pacientes con
riesgo de ONMAM?
La MAA puede generar fracaso de los implantes dentales
al favorecer la ONMAM, pero no afecta la oseointegracién
6, La colocacion de implantes dentales antes del trata-
miento con MAA no aumenta el riesgo de ONMAM, pero
si los hacen los implantes colocados durante y después
del tratamiento con MAA. Sin embargo, en los pacientes
con menos de 3 afios de uso de bifosfonatos por via oral
el riesgo de ONMAM es muy bajo, y en ausencia de sig-
nos clinicos y radiograficos compatibles con ONMAM, la
colocacién de implantes dentales es posible y exitosa (1852,
Incluso, antes de iniciar MAA, puede ser recomendable si
va a evitar riesgo de ONMAM, como protesis removibles
que puedan traumatizar la mucosa.
En implantes ya colocados, la periimplantitis es un factor
de riesgo de ONMAM, por lo que dicha circunstancia debe
ser especificamente advertida al paciente antes de colocar
los implantes dentales. En pacientes con MAA con periim-
plantitis, si existen cambios radiograficos sugestivos de
ONMAM -0 si no hay respuesta rapida al tratamiento-,
debe considerarse el diagnéstico de ONMAM ©3, Una vez
colocados los implantes, una rehabilitacién protética que
evite infeccion periimplantaria y un seguimiento a mediano
y largo plazo son imprescindibles para la prevencion y
diagndstico temprano de ONMAM.
Si bien la colocacion de implantes no esta expresamente
contraindicada en todos los pacientes que reciben MAA,
segun los factores de riesgo detallados en apartados pre-
vios, el odontélogo debe considerar meticulosamente la
posibilidad de colocar implantes, siempre y cuando el pa-
ciente retna los siguientes requisitos:

@ Pacientes que reciben BF por via oral para osteopo-
rosis u osteopenia, con menos de 3 afios de trata-
miento (no se recomienda la colocacion de implantes
en pacientes con méas de 3 afios de tratamiento con
bifosfonatos, ni en pacientes con MAA por cancer. No
existe evidencia clara respecto al plazo de uso de de-
nosumab y el riesgo de ONMAM).

@ Pacientes sin comorbilidades ni polimedicacion aso-
ciada a ONMAM.

@ Pacientes sin riesgo de infeccion local proxima al im-
plante.

® Ausencia de signos radiograficos atribuibles a
ONMAM, especialmente en la zona de colocacion del
implante.

® Consentimiento informado, especificando riesgos a
corto y largo plazo.

Si el paciente con MAA requiere procedimientos no in-
vasivos, ¢ debo tener algtn cuidado especifico?

Los procedimientos odontoldgicos no invasivos estan es-
pecialmente indicados si sirven para prevenir procesos in-
fecciosos ?'43), Antes de realizarlos, se recomienda un
enjuague antiséptico para reducir carga bacteriana. Debe
emplearse anestesia sin vasoconstrictor. Es preferente el
aislamiento absoluto con goma dique para evitar lesiones
de mucosa, con clamps que no lesionen tejidos gingivales.
En tratamientos de endodoncia se recomienda no sobre-
pasar longitud de trabajo ni sobreobturar. Las prétesis fijas
deben tallarse con margenes supragingivales, para evitar
lesiones gingivales y mejorar el control de biofilm. Si fuera
necesario tallado infragingival, considerarlo como trata-
miento invasivo. La terapia periodontal debe ser minucio-
samente realizada cada 4 meses. Los tratamientos de
ortodoncia no estan especificamente contraindicados,
pero es raro que los pacientes con MAA requieran este
tipo de tratamiento.

¢Las protesis removibles requieren cuidados especia-
les en pacientes tratados con MAA?

Las protesis removibles desadaptadas, que traumatizan
la mucosa bucal, son causa frecuente de ONMAM. Es ne-
cesario controlar estabilidad y retencion de prétesis remo-
vibles cada 4 meses o cuando el paciente perciba
dificultades ?". En rebasados es preferible el uso periddico
de acondicionadores blandos. El paciente debe usar pré-
tesis removibles durante el menor tiempo posible, mante-
niendo una correcta higiene mecanica y quimica. Durante
la toma de impresiones debe evitarse que la cubeta de im-
presion traumatice tejidos blandos, desestimando el uso
de cubetas de impresién con bordes filosos. Al disefiar la
protesis, considerar alivios en crestas dseas afiladas, linea
milohoidea prominente y exostosis, para evitar traumati-
zacion de la mucosa. Si el paciente presenta xerostomia,
revisar sus posibles causas e indicar uso de saliva artificial
para reducir el roce sobre la mucosa.

¢Puede el odontélogo contraindicar o suspender el
tratamiento con MAA?

Desde un punto de vista ético y legal, el odontélogo no
tiene la incumbencia para contraindicar o suspender MAA.
El odontdlogo debe evaluar los factores de riesgo locales
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Figura 1. a) Tumefaccion gingival sin dolor, inflamacion ni fistulas (ONMAM estadio 0). b) Marcada osteoesclerosis en
sector de la tumefaccion y en el sitio contralateral, que no tenia ninguna alteracion clinica. ¢) Semanas después se
observa Ulcera que expone hueso necraético, sin dolor, inflamacién ni supuracion (ONMAM estadio 1). d) Luego de
tratamiento conservador los secuestros dseos fueron expulsados y la mucosa cicatrizd completamente.

Figura 2: a) Ulcera con exposicion dsea en maxilar inferior, dolor e inflamacion circundante. b) Fistula cutdnea supurativa
(ONMAM estadio 3) c) En radiografia, ostedlisis de hueso alveolar y hueso basal de maxilar inferior, ademas de alteraciones
a nivel periodontal. d y e) Mediante tratamiento conservador y antibioticoterapia se esperé hasta poder extraer los secuestros
de manera atraumatica. f) Cicatrizacion de la mucosa luego de la eliminacion de los secuestros 6seos.
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Lesiones Radiolicidas

Figura 3. Cambios radiograficos asociados a ONMAM. Los numeros marcan el area del cambio correspondiente.

de ONMAM y sugerir una estrategia para la prevencion,
como asi también realizar un control periddico clinico-ra-
diografico para detectar cambios precoces que sugieran
el desarrollo de ONMAM. El médico tratante es quien debe
prescribir dicha medicacion y advertir al paciente sobre
los riesgos de su uso, ademas de derivar al paciente antes
y durante el tratamiento para establecer las medidas odon-
tolégicas preventivas y terapéuticas acordes al riesgo del
paciente @,

Antes de iniciar el tratamiento con MAA debe realizarse
todo tratamiento odontolégico que evite posibles riesgos.
Para ello debera solicitarse por escrito al médico prescrip-
tor, que se evalle la posibilidad de demorar el inicio del
tratamiento con MAA hasta resolver al menos los focos in-
fecciosos y obtener cicatrizacion epitelial completa. Debido
a la farmacodinamia de los BF y a su larga persistencia
en el tejido 6seo, la suspension de los mismos carece de
sentido, y no reduce el riesgo de ONMAM, y aparente-
mente tampoco favoreceria un mejor resultado terapéutico
4. No existen evidencias concluyentes que aconsejen la
interrupcion de los BP para favorecer cicatrizacion de te-
jidos blandos. Si el paciente esta bajo tratamiento con de-
nosumab, teniendo en cuenta que el lapso interdosis suele
ser de 6 meses, el tratamiento odontologico debe reali-
zarse desde dos meses después de la aplicacion de la

dosis, hasta un mes antes de la siguiente®’, no siendo
necesario solicitar suspension de la medicacion®”.

Si el paciente recibe medicamentos antiangiogénicos, aso-
ciados generalmente a patologias muy graves, se debe
analizar cada caso para considerar riesgos y beneficios
de la suspensién temporal de la medicacién.

DISCUSION

La ONMAM es una enfermedad relativamente nueva, y
existen muchos aspectos etioldgicos y terapéuticos que
deben ser mas investigados. El aspecto méas evidente en
|a etiologia de ONMAM es su naturaleza multifactorial, con
MAA e infeccion bucal como factores principales, y con
otros factores sistémicos o locales que facilitan o poten-
cian sus efectos.

La prevencion de una enfermedad implica controlar o eli-
minar sus factores etiologicos. Debido a la gravedad de
las patologias para las cuales se indica, la MAA no puede
ser modificada salvo por cortos periodos de tiempo y solo
por el médico tratante.

Como la aparicion de ONMAM esta desencadenada ge-
neralmente por un procedimiento odontoldgico invasivo,
por una infeccion dental preexistente o por trauma de la
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Figura 4. Flujograma para categorizacion de riesgo de osteonecrosis de los maxilares asociada a medicamentos

(ONMAM).

mucosa por proétesis desadaptadas, el odontologo es el
principal responsable de la prevencion de ONMAM.

En esta revision se han presentado algunos aspectos re-
cientes sobre etiologia de ONMAM v criterios de preven-
cion que se recomiendan en Odontologia. Estos criterios
sirven como guia, en algunos casos estricta, mientras que
en otros debe hacerse un andlisis individualizado del
caso, pudiendo ser conveniente a veces la interconsulta
o derivacion a un equipo especializado.

Si un paciente toma MAA'y debe recibir tratamiento odon-
toldgico, sobre todo invasivo, se relinen las condiciones

mas propicias para la aparicion de ONMAM. Esto no sig-
nifica que estos pacientes estén inexorablemente conde-
nados a sufrir ONMAM, sino que presentan un
determinado riesgo, dependiendo de patologia de base,
tipo de medicacion, tiempo de medicacion, comorbilidades
y tipo de tratamiento odontolégico. Estas circunstancias
deben ser explicadas al paciente mediante el consenti-
miento informado, no con intencién de promover el aban-
dono de MAA, sino para motivar al paciente a mantener
un buen estado de salud bucal con procedimientos acor-
des a su riesgo.
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