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RESUMEN

La osteonecrosis de los maxilares inducida por bisfosfonatos es una patologia
caracterizada por una necrosis dsea, un retraso en la curacion después de una cirugia o
extracciones dentoalveolares, dolor, hueso expuesto o secuestrado y formacion de fistulas
crénicas. Por todo ello, afecta la calidad de vida general del paciente. El objetivo fue
definir la relacion entre la osteonecrosis de los maxilares y el uso de bisfosfonatos. Para
darle cumplimiento a dicho propodsito se desarroll6 una revision sistematica en la que se
incluyeron 21 articulos. La prevalencia de la osteonecrosis de los maxilares inducida por
bisfosfonatos no es tan alta, pero sus consecuencias son de un impacto negativo para los
pacientes porque comprometen la calidad de vida al presentarse dolor y necrosis 6sea. Es
mas frecuente en la mandibula, en el sector posterior y en pacientes masculinos. El
principal factor de riesgo para su desarrollo es precisamente el uso de bisfosfonatos. Sin
embargo, al hacer otras consideraciones se encuentran factores de riesgo desencadenantes
como la realizaciéon de una exodoncia o una cirugia para insercion de un implante. La
fisiopatologia de la osteonecrosis de los maxilares relacionada con bisfosfonatos no esta
clara y las teorias de mayor aceptacion incluyen los cambios en el remodelado 6seo, la

supresion acelerada de la resorcion 6sea y la inhibicion de la angiogénesis.

Palabras clave: osteonecrosis de los maxilares, osteonecrosis inducida por medicamentos,

bisfosfonatos.
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ABSTRACT

Bisphosphonate-induced osteonecrosis of the jaw is a pathology characterized by bone
necrosis, delayed healing after surgery or dentoalveolar extractions, pain, exposed or
sequestered bone, and chronic fistula formation. For all this, it affects the patient's general
quality of life. The objective was to define the relationship between osteonecrosis of the
jaws and the use of bisphosphonates. To fulfill this purpose, a systematic review was
developed in which 21 articles were included. The prevalence of osteonecrosis of the jaws
induced by bisphosphonates is not so high, but its consequences have a negative impact
on patients because they compromise quality of life due to pain and bone necrosis. It is
more common in the jaw, in the posterior sector and in male patients. The main risk factor
for its development is precisely the use of bisphosphonates. However, when making other
considerations, triggering risk factors are found, such as performing an extraction or
surgery to insert an implant. The pathophysiology of bisphosphonate-related
osteonecrosis of the jaw is unclear, and the most widely accepted theories include changes
in bone remodeling, accelerated suppression of bone resorption, and inhibition of

angiogenesis.

Keywords: osteonecrosis of the jaws, drug-induced osteonecrosis, bisphosphonates.



INTRODUCCION

La osteonecrosis de los maxilares (ONM) asociada con los farmacos
bifosfonatos es una afeccion mutilante e incapacitante durante la cual el hueso mandibular
sufre necrosis. A diferencia del hueso trabecular sano, microscdpicamente, este hueso
necrotico puede estar formado por trabéculas 6seas no viables que tienen lagunas vacias,
a menudo con bordes irregulares y festoneados, células inflamatorias cronicas o agudas y

abscesos o bacterias como Actinomyces (Kanwar et al., 2020).

Los primeros casos fueron descritos en el afio 2003, cuando 36 pacientes de
cancer que recibian tratamiento con pamidronato o zoledronato y desarrollaron una
exposicion oOsea dolorosa en uno de los maxilares o en ambos que no respondia al
tratamiento médico ni quirtrgico. Anteriormente se conocia como necrosis avascular o
aséptica de la mandibula, muerte de la mandibula, enfermedad de la mandibula muerta o

mandibula bisfosica (Fassio et al., 2017; Marx et al., 2007).

Sus sintomas incluyen retraso en la curacion después de una cirugia o
extracciones dentoalveolares, dolor, rotura del tejido blando, entumecimiento, parestesia,
hueso expuesto o secuestrado y formacion de fistulas cronicas. Es una condicién que

afecta la calidad de vida general, con una morbilidad sustancial (Lorenzo-Pouso et al.,

2021).

El objetivo de esta investigacion es definir la relacion entre la osteonecrosis de los
maxilares y el uso de bisfosfonatos. Para ello se realiza una revision sistematica que
permite resumir la evidencia disponible del tema. El trabajo estd dividido en cuatro
capitulos. El primero incluye el planteamiento del problema, los objetivos y su
justificacion. En el segundo capitulo se desarrollo el marco tedrico. El tercero explica la
metodologia que se utilizdé y en el ultimo capitulo se resumen los resultados de la

investigacion.



CAPITULO I. EL PROBLEMA
Planteamiento del problema

La osteonecrosis de los maxilares inducida por bisfosfonatos es una patologia
caracterizada por una necrosis 0sea. Para considerarla como tal deben cumplirse ciertos
criterios como los siguientes: paciente en tratamiento actual o previo con terapia con
bisfosfonatos, hueso expuesto o hueso que se puede sondear a través de una fistula
intraoral o extraoral en la region maxilofacial que ha persistido por mas de 8 semanas; sin
antecedentes de radioterapia en los maxilares o enfermedad metastasica en los maxilares

(Ruggiero et al., 2022).

Los bifosfonatos (BP) son una clase de farmacos que se utilizan en una amplia
gama de disciplinas que incluyen endocrinologia, oncologia, ortopedia y odontologia. Se
prescriben comunmente para enfermedades dseas como la osteoporosis, la enfermedad
Osea de Paget, la hipercalcemia de tumores malignos, las metastasis 0seas osteoliticas y
las lesiones osteoliticas del mieloma multiple. Su uso ha dado como resultado una
reduccion estadisticamente significativa de las complicaciones esqueléticas, incluidas
fracturas patologicas, compresion de la médula espinal e hipercalcemia de enfermedades
malignas, y ha reducido la necesidad de radioterapia o cirugia 6sea posterior (Fliefel et al.,

2015).

Estos farmacos son analogos sintéticos de la molécula de pirofosfato natural. Se
clasifican en términos generales en funcion de si contienen o no un atomo de nitrégeno,
siendo los bifosfonatos que contienen nitrégeno (N-BP) mas potentes que los que no son
N-BP. Se diferencian entre si en la sustitucion de las cadenas laterales activas en su

columna vertebral estructural fosforo-carbono-fosforo.

La fisiopatologia de la osteonecrosis de los maxilares relacionada con
bisfosfonatos no se comprende del todo. Se han presentado varias hipétesis, que incluyen:
inflamacion, infeccidn, traumatismo microscopico, cambio en el remodelado 6seo, sobre
supresion de la resorcion Osea, inhibicion de la angiogénesis, biopelicula en la cavidad

bucal, vascularizacion terminal de la mandibula e inmunosupresion o deficiencia de



vitamina D (Rosella et al., 2016). En consecuencia, esta investigacion tiene la finalidad

de definir la relacion entre la osteonecrosis de los maxilares y el uso de bisfosfonatos

Formulacion del problema

(Cual es la relacion entre la osteonecrosis de los maxilares y el uso de

bisfosfonatos?



OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION
General

Definir la relacion entre la osteonecrosis de los maxilares y el uso de

bisfosfonatos.
Especificos

Estimar la prevalencia de la osteonecrosis de los maxilares inducida por

bisfosfonatos.

Identificar factores de riesgo para el desarrollo de la osteonecrosis de los

maxilares inducida por el uso de bisfosfonatos.

Describir la etiopatogenia de la osteonecrosis de los maxilares inducida por el uso

de bisfosfonatos.



JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

La osteonecrosis de los maxilares estd intimamente ligada al uso de los
bifosfonatos, con gran relevancia de factores como la dosis y el tiempo de uso de estos.
Investigar sobre esta patologia puede ayudar a identificar factores de riesgo especificos,
asi como factores desencadenantes que pudieran acelerar su aparicion. Esto es importante
porque permite a los profesionales de la salud evaluar mejor qué pacientes pueden estar
en mayor riesgo de desarrollar esta condicion y establecer medidas para la prevencion y

el monitoreo adecuado.

Oto aspecto que contribuye a la relevancia de la presente investigacion es que
permite entender los mecanismos subyacentes de la osteonecrosis de los maxilares
asociada con el uso de bisfosfonatos lo que pudiera permitir que se identifiquen medidas
preventivas y protocolos de tratamiento temprano. De hecho, la comprension de los
mecanismos patolégicos también es esencial para el desarrollo de tratamientos mas

especificos y eficaces.

La investigacion también juega un papel clave en la concientizacion y educacion
de profesionales de la salud, pacientes y el publico en general sobre la osteonecrosis de
los maxilares inducida por el uso de bisfosfonatos, estos vendrian a ser beneficiarios de
esta estudio. Esto ayudara a promover una comprension mas amplia de la condicion, sus

riesgos y las mejores practicas para prevenirla y tratarla.



CAPITULO II. MARCO TEORICO
Antecedentes de la investigacion

Acharya et al. (2022), publicaron un estudio llamado Osteonecrosis de la
mandibula relacionada con medicamentos: conocimientos y percepciones de los
profesionales médicos sobre el uso de agentes modificadores 0seos y referencias dentales.
Tuvo como objetivo evaluar el conocimiento sobre la osteonecrosis de la mandibula
relacionada con medicamentos (ONMRM) y la conciencia sobre la implementacion de
derivaciones dentales entre los profesionales médicos. Se disefi6 y validé una herramienta
de cuestionario personalizada mediante un estudio piloto. Se encuest6 a 450 profesionales

de 6 facultades de medicina y médicos privados en el distrito y sus alrededores.

Se observo que el 64% (n=80) de los encuestados prescribieron bifosfonatos con
una frecuencia de 0 a 5 veces al mes. Sin embargo, el 62% (n=78) de los profesionales
pudo indicar correctamente la definicion mas adecuada de ONMRM. Sélo el 50% (n=62)
de ellos consideré obligatoria la consulta odontologica. El 73% (n=92) de los
profesionales desconocian las pautas de manejo. La falta de derivaciones a odontologos
antes del tratamiento con agentes modificadores 6seos (AMO) puede ser un factor
fundamental en la morbilidad del paciente. Los profesionales que prescriben AMO deben

informar a los pacientes sobre las visitas regulares al odontologo y controlar los sintomas

de ONMRM (Acharya et al., 2022).

Por su parte, Park et al. (2022), realizaron una investigacion que lleva por titulo
Biomarcadores séricos para la osteonecrosis de la mandibula relacionada con
bisfosfonatos: un estudio clinico prospectivo. Tuvo como objetivo identificar
biomarcadores 0seos para la evaluacion y el diagnostico del riesgo de osteonecrosis de la
mandibula (ONM). Este estudio incluyd pacientes con antecedentes de tratamiento con
bifosfonatos sin ONM actual que necesitaban cirugia dentoalveolar del area de la

mandibula.

Se compararon los niveles séricos de 12 posibles marcadores 6seos, seleccionados
en funcion de su participacion en la patogénesis de la ONM, entre los grupos de ONM y

control antes de la cirugia dentoalveolar (T0), a las 8§ semanas posoperatorias (T1) y a los
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4 meses después del diagnostico (T2). Se incluyeron en el estudio 76 pacientes que
cumplieron con los criterios de inclusion; 33 fueron asignados al grupo de ONM y 43
pacientes sin signos o sintomas de ONM después de la cirugia dentoalveolar fueron
asignados al grupo de control. Los pacientes con niveles séricos alterados deben ser
monitoreados de cerca antes y después de la cirugia dentoalveolar para la prevencion y el

diagnostico temprano de la ONM (Park et al., 2022).

Zelinka et al. (2021), desarrollaron un estudio titulado El uso de fibrina rica en
plaquetas en el tratamiento quirurgico de la osteonecrosis de la mandibula relacionada
con medicamentos: estudio prospectivo de 40 pacientes. El objetivo de este estudio fue
evaluar la tasa de éxito del tratamiento quirirgico con aplicacion local adyuvante de
fibrina rica en plaquetas. Se incluyeron 40 pacientes tratados con reseccion 0sea necrotica
y aplicacion local adyuvante de fibrina rica en plaquetas (PRF). Los resultados del

tratamiento se evaluaron después de 12 meses.

El resultado del tratamiento quirurgico fue exitoso en 34 de los 40 pacientes
(85%), en un seguimiento de 12 meses. Si evaluamos so6lo los casos en los que fue posible
eliminar todo el hueso necrético, la tasa de éxito aument6d al 94%. Se encontrd una
asociacion significativa entre el tamafio del hueso necrdtico y la respuesta al tratamiento.
El tratamiento quirargico de la mandibula relacionada con medicamentos con aplicacion
local adyuvante de PRF demostrd ser muy eficaz y seguro, especialmente en las primeras

etapas, cuando todo el hueso necrotico se puede eliminar facilmente (Zelinka et al., 2021).

Por su lado, Milani et al. (2021), realizaron un trabajo denominado Analisis
cualitativo y cuantitativo del CTX en relacion con el periodo de ingesta de bifosfonatos:
una revision sistematica. El objetivo de esta revision sistematica fue determinar el
verdadero valor de la prueba del telopéptido de reticulacion C-terminal (CTX) en
pacientes que toman bifosfonatos. Un total de 6 estudios se consideraron elegibles para

su inclusion segun los criterios del estudio.

Los estudios incluyeron un total de 104 pacientes y se seleccionaron 101. Los
resultados arrojaron que el valor de CTX en los distintos grupos de estudio es inferior a
150 pg/ml. Existe una diferencia entre la edad del paciente y el periodo de toma del
medicamento. Esta revision sistematica indicé que la prueba CTX tiene un valor

7



predictivo diferente para determinar el riesgo de osteonecrosis en pacientes que toman

bifosfonatos en comparacion con el estdndar anterior Milani et al. (2021).

Favia et al. (2018), desarrollaron una investigacion titulada Osteonecrosis de la
mandibula relacionada con medicamentos: ;tratamiento quirargico o no quirtrgico? El
proposito de este estudio retrospectivo fue describir los enfoques terapéuticos y los
resultados de 131 lesiones de 106 pacientes con ONMRM tratados en el Policlinico de
Bari. Se eligieron tratamientos no quirargicos para 24 lesiones que ocurrieron en 21
pacientes que, por comorbilidades y/o imposibilidad de suspender terapias oncologicas,

no pudieron someterse a tratamiento quirdrgico.

En cuanto al resultado, todas las lesiones tratadas quirurgicamente (107)
mostraron cicatrizacion completa, con excepcion del 14% de las lesiones, todas ellas en
estadio III, que no cicatrizaron completamente, pero mostraron reduccion al estadio I. Las
24 lesiones no tratadas quirtirgicamente nunca sanaron completamente y, mas bien, en
general permanecieron estables. S6lo dos casos mostraron una reduccion en la
estadificacion. Segliin lo observado, las ONMRM que se presentan tanto en pacientes
neoplasicos como no neoplasicos se benefician mas de un enfoque de tratamiento
quirtrgico, siempre que se considere posible, ya que los tratamientos no quirdrgicos no

parecen permitir la cicatrizacion completa de las lesiones (Favia et al., 2018).
Bases teodricas
Generalidades de los bifosfonatos

Los bifosfonatos (BP) son analogos de pirofosfato, que comparten un nuacleo
quimico comun de fosforo, carbono y fosforo. Estos compuestos se han sintetizado y
utilizado en la industria desde el siglo XIX, pero no fue hasta la década de 1960 que se
aplico clinicamente su capacidad in vitro para inhibir la precipitacion de fosfato célcico.
Su accion principal es inhibir la resorcion 6sea, que produce un aumento de la densidad

mineral del hueso y una reduccion del calcio sérico (McLeod et al., 2012).

Se absorben poco en el tracto gastrointestinal (la absorcion de la dosis ingerida es
solo del orden del 10%) y se excretan en gran medida sin cambios por los rifiones. Los

BP tienen una alta afinidad por la hidroxiapatita expuesta dentro del mineral 6seo y dentro
8



del hueso son metabdlicamente inactivos. A medida que avanza el proceso de resorcion
6sea metabolica, los BP previamente unidos se liberan y ejercen su efecto clinico. Hay
dos clases de BP que tienen diferentes mecanismos de accion sobre los osteoclastos segiin
la presencia o ausencia de una cadena lateral de nitrogeno en el grupo pirofosfato (B. W.

Neville et al., 2017).

Los osteoclastos absorben los BP que no contienen nitrégeno y antagonizan las
vias de energia celular que conducen a la apoptosis celular. Los bifosfonatos que
contienen nitrogeno tienen una via de accion mas compleja en la que inhiben la via del
mevalonato, que afecta la osteoclastogénesis, la apoptosis y la dindmica del citoesqueleto.
También se ha demostrado que el zoledronato inhibe la proliferacion de células
endoteliales humanas y modula la adhesion y migracion de las células endoteliales. Se
cree que el efecto antitumoral de los bifosfonatos se debe a la induccion de la apoptosis
de las células tumorales y a la inhibicion de la adhesion e invasion de las células tumorales

(Fassio et al., 2017).

Originalmente estaban autorizados para el tratamiento de complicaciones
esqueléticas de tumores malignos, incluido el cancer de mama avanzado y el mieloma
multiple. La eficacia de los BP para controlar los eventos adversos esqueléticos, junto con
su aparentemente baja incidencia de eventos adversos, llevo a un rapido aumento en su
uso y a una ampliacion gradual de las indicaciones aprobadas para incluir el tratamiento
de la hipercalcemia de enfermedades malignas, la enfermedad Osea de Paget y la
osteoporosis. Aunque se ha informado sobre el uso de BP en el tratamiento de la
enfermedad periodontal, su uso en este sentido se ha abandonado en gran medida debido

a la falta de eficacia clinica y a los efectos secundarios (McLeod et al., 2012).
Osteonecrosis de los maxilares

La osteonecrosis de los maxilares puede estar asociada con varias condiciones diferentes,
y su fisiopatologia varia segin los factores predisponentes. El riesgo de osteonecrosis
asociado con compuestos de fosforo se describid por primera vez en el siglo XIX en
trabajadores de la industria que presentaban dolor, exposicion del hueso de la mandibula
e infeccion asociada con el secuestro. Los pacientes a menudo seguian un curso indolente
pero progresivo, y en esta era pre antibidtica la mortalidad era alta. La desaparicion
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gradual de esta afeccion se ha relacionado con la reduccion del uso de fosforo blanco en

la industria y la mejora de las condiciones laborales (DeLong y Buckhart, 2013).

En 2003 se empezo6 a identificar un patrén reconocido de osteonecrosis gnatica, que era
dificil de tratar y parecia estar asociado con ciertos medicamentos. Este proceso se
correlacioné inicialmente con los bifosfonatos, lo que dio lugar al nombre de
osteonecrosis de la mandibula relacionada con los bifosfonatos. Los agentes
antiangiogénicos se recetan para diversos canceres e incluyen inhibidores de la tirosina
quinasa y anticuerpos monoclonales dirigidos contra el factor de crecimiento endotelial
vascular. La evidencia que respalda una asociacion con la osteonecrosis se basa
principalmente en informes de casos, pero parece existir un riesgo bajo. Este riesgo

aumenta si estos agentes se combinan con bifosfonatos (B. Neville et al., 2016).
Medicamentos asociados con la osteonecrosis

Segun B. W. Neville et al. (2017), actualmente los medicamentos mas fuertemente

asociados con la osteonecrosis son los siguientes:
1-. Antineoplasicos aminobisfosfonatos:

» Pamidronato disddico (Aredia): potencia relativa de 100, infusion intravenosa

cada 4 semanas.

» [bandronato de sodio (Boniva): potencia relativa de 10.000, infusion intravenosa

cada 4 semanas.

= Acido zoledronico (Zometa): potencia relativa de 100.000, infusion intravenosa

cada 4 semanas.
2-. Antineoplasico denosumab:
* Denosumab (Xgeva): inyeccion cada 4 semanas.
3-. Aminobisfosfonatos para la osteoporosis:

= Risedronato de sodio (Actonel): Potencia relativa de 5.000, dosis oral semanal.
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= Risedronato de sodio de liberacion retardada (Atelvia): potencia relativa de 5.000,

dosis oral semanal.

= [bandronato de sodio (Boniva): potencia relativa de 10.000, orden de compra

mensual, infusion intravenosa cada 3 meses.
* Alendronato de sodio (Fosamax): potencia relativa de 1.000, dosis oral semanal.
= Acido zoledrénico (Reclast): potencia relativa de 100.000, IV anualmente.
4-. Denosumab para la osteoporosis:
= Denosumab (Prolia): inyeccion cada 6 meses.
Diagnostico de la osteonecrosis inducido por medicamentos

El diagnéstico clinico de la osteonecrosis (ON) se realiza a través de: a) la
presencia de hueso expuesto en la region maxilofacial que no sana dentro de las 8 semanas
posteriores a la identificacion por parte de un profesional de la salud bucal. b) Exposicion
aun agente antirresortivo (bifosfonatos / denosumab). ¢) Sin antecedentes de radioterapia
en la region craneofacial. El diagnostico de ON se puede realizar de acuerdo con estos
criterios clinicos s6lo después de la exclusion de otras posibles causas de odontalgia

(Fassio et al., 2017).

Se deben tener en cuenta varias enfermedades mas comunes antes de sospechar
una fase temprana de ON, como absceso periodontal o apical, pulpitis, sinusitis, caries
dental, ulceracion mucosa o cancer, etc. La historia del paciente y el examen clinico
siguen siendo las herramientas de diagnostico mas sensibles. Después de una evaluacion
exhaustiva, la persistencia del hueso expuesto en la cavidad bucal durante 8 semanas o
mas sin respuesta al tratamiento adecuado es el sello distintivo de la ON (Otto et al.,

2018).

Los hallazgos en las radiografias simples o en la tomografia computarizada (TC)
no son especificos. La presencia de areas de esclerosis focal, lamina dura engrosada y
hueso peridstico reactivo s6lo puede ayudar al médico a predecir posibles sitios futuros

de hueso necrotico expuesto. Las radiografias simples, la tomografia computarizada, la
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resonancia magnética, la gammagrafia 6sea y la tomografia por emision de positrones
también pueden ser utiles para ayudar en la estadificacion y programacion de las

intervenciones quirurgicas (Khan et al., 2015).
Estadificacion de la osteonecrosis de los maxilares

Fassio et al. (2017), explican que la ON puede permanecer asintomatica durante
periodos prolongados, que van desde semanas hasta varios meses o afnos. Por esta razon,

se recomienda la siguiente estadificacion:

- Estadio 1: la enfermedad se describe como la presencia de hueso expuesto en
pacientes asintomadticos sin evidencia de inflamacion o infeccion significativa de los

tejidos blandos regionales o adyacentes.

- Estadio 2: la enfermedad se caracteriza por la exposicion del hueso en la
cavidad bucal en asociacion con dolor, inflamacion de los tejidos blandos o infeccion

secundaria.

- Estadio 3: la enfermedad se caracteriza por hueso expuesto en asociacion con
dolor, inflamacion de los tejidos blandos o infeccion, asi como fractura patologica o
fistula extraoral o fistula antral oral o evidencia radiografica de osteolisis que se extiende

hasta el borde inferior de la mandibula o el suelo del seno maxilar.
Manejo de pacientes que reciben medicamentos antirresortivos

Existen estudios que determinan que los tratamientos propuestos, en funcion del
estadiaje, favorecen la resolucion si previamente se han suspendido los bisfosfonatos,
durante al menos 6 meses. Igualmente se considera que, con los bisfosfonatos orales, el
mayor riesgo se alcanza cuando la terapéutica de los pacientes sobrepasa los 3 afios de
tratamiento. Es recomendable que aquellos pacientes que vayan a ser sometidos a
tratamientos con bisfosfonatos intravenosos, deberian acudir al odontélogo para (Donado

y Martinez, 2014):

* Detectar posibles focos de infeccion existentes o potenciales y eliminarlos antes

del tratamiento.
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* Valorar el estado periodontal mediante estudio radioldgico, sondaje y sangrado

gingival. En aquellas pérdidas de soporte superiores a 4 mm, se aconseja la extraccion.

* Eliminar factores irritativos como los causados por protesis removibles, para
evitar ulceraciones mucosas. Evaluar los toros mandibulares y maxilar prominentes por

estar recubiertos de una mucosa fina y favorecer con el roce ulceraciones.

Segun Martinez-Gonzalez (2014), el tratamiento se debe hacer en funciéon del

estadiaje clinico del paciente; asi en:

- Estadio 1: utilizacion de colutorios de clorhexidina al 0,12% y analgésicos en

casos de dolor. No es aconsejable tratamiento quirtirgico alguno.

- Estadio 2: clorhexidina, analgésicos y antibidticos, preferentemente penicilina.
En casos de hipersensibilidad o en funcién del antibiograma se pueden prescribir
clindamicina, espiramicina, metronidazol y doxiciclina. La duracion minima sera de 15

dias hasta conseguir la mejoria sintomatica.

- Estadio 3: clorhexidina, analgésicos, antibidticos y tratamiento quirirgico

mediante extirpacion en bloque.
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CAPITULO III. MARCO METODOLOGICO
Tipo y disefio de investigacion

La investigacion se desarrolld siguiendo los principios de las revisiones sistematicas.
Segun Higgins et al. (2019), el propodsito de este disefio de estudio es generar un resumen
sobre el conocimiento actual existente en relacion a una intervencion, una prueba para el
diagnostico de una patologia, un factor prondstico o algiin otro tema de salud para servir

de apoyo para la toma de decisiones clinicas o de salud publica.
Criterios de busqueda

Las busquedas fueron realizadas en bases de datos electronicas entre ellas PubMed,
TripDataBase, Scopus y LILACS. También en motores de busqueda académica como

SemanticScholar y Google Académico.
Idioma: las biisquedas se realizaron en espafiol, portugués y en inglés.

Palabras clave en espanol: “bisfosfonatos”, “osteonecrosis de los maxilares”,
“osteonecrosis de los maxilares relacionada con bisfosfonatos”, “osteonecrosis de los
maxilares relacionada con medicamentos”, “osteonecrosis de los maxilares relacionada

con bisfosfonatos” Y “factores de riesgo”.

9 ¢ 2 ¢

Palabras clave en portugués: “bifosfonatos”, “osteonecrose dos maxilares”, “osteonecrose
dos maxilares relacionada com bifosfonatos”, “osteonecrose dos maxilares relacionada
com medicamentos”, “osteonecrose dos maxilares relacionada com bifosfonatos” E

“fatores de risco”.

Palabras clave en inglés: “bisphosphonates”, ‘“osteonecrosis of the jaws”,
“bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaws”, “drug-related osteonecrosis of the

jaws”, “bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaws” AND “risk factors”.
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Criterios de inclusion

Segun el disefio del estudio: se incluiran revisiones sistematicas, metaanalisis, ensayos
clinicos aleatorizados, estudios de cohorte, estudios de casos y controles, estudios

transversales.

Segtn el afio de publicacion del estudio: se incluirdn estudios publicados a partir del afio

2015.
Criterios de exclusion
Segun el diseno del estudio: se excluirdn casos clinicos individuales y series de casos.

Segun el afio de publicacion del estudio: se excluirdn estudios publicados antes del afo

2015.
Analisis de los datos

Los datos se analizaran desde un enfoque cualitativo que consistird en una sintesis de los

aspectos mas relevantes de los articulos que se incluyan en la revision.
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CAPITULO IV. RESULTADOS Y DISCUSION

Tabla 1. Articulos sobre osteonecrosis de los maxilares inducido por bifosfonatos

incluidos en la revision.

Nro. Autor Titulo Diseiio
(Ano)

1 Lee et al. | Bifosfonatos y su conexion con los procedimientos | Revision
(2023) dentales: exploracion de la osteonecrosis de los | narrativa

maxilares relacionada con los bifosfonatos.

2 Dodson La frecuencia de la osteonecrosis de la mandibula | Revision
(2015) relacionada con los medicamentos y sus factores de | narrativa

riesgo asociados.

3 | Foncea et al. | Osteonecrosis de los maxilares asociada a | Revision de
(2020) medicamentos: revision de la literatura y | la literatura

propuesta para la prevencién y manejo

4 | Otto et al | Cirugia guiada por autofluorescencia para el | Estudio  de
(2021) tratamiento de la osteonecrosis de la mandibula | cohorte

relacionada con medicamentos (ONMRM): un
estudio retrospectivo unicéntrico.

5 Anastasilakis | Osteonecrosis de la mandibula y agentes | Revision
etal. (2022) | antirresortivos en enfermedades benignas y | sistematica sin

malignas: una revisién critica organizada por el | metaanalisis
ETCS.

6 | Fedele et al. | Hasta una cuarta parte de los pacientes con | Estudio
(2015) osteonecrosis de la mandibula asociada a agentes | transversal

antirresortivos siguen sin diagnosticarse.

7 Nicolatou- Osteonecrosis de la mandibula relacionada con | Revision de
Galitis et al. | medicamentos: definicion y mejores practicas para la | |g literatura
(2019) prevencion, el diagnostico y el tratamiento.

8 Goker et al. | Tratamiento de la osteonecrosis de la mandibula | Revision
(2021) relacionada con medicamentos (ONMRM). Una | sistematica sin

revision sistematica. metaanalisis

9 Govaerts et | Terapias adyuvantes para ONMRM: una revisidén | Revision
al. (2020) sistematica. sistematica sin

metaanalisis

10 | On et al. | Diversos métodos terapéuticos para el tratamiento de | Revision
(2021) la osteonecrosis de la mandibula relacionada con | narrativa

medicamentos (ONMRM) y sus limitaciones: una
revision  narrativa sobre nuevos enfoques
terapéuticos moleculares y celulares.

11 | Kawahara Consideraciones clinicas para la osteonecrosis de la | Revision de la
et al. (2021) | mandibula relacionada con medicamentos: una | literatura

revision exhaustiva de la literatura.

Elaborado por: Mieles (2023).
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Tabla 1. Articulos sobre osteonecrosis de los maxilares inducido por bifosfonatos

incluidos en la revision (continuacion).

Nro. Autor Titulo Diseiio
(Ano)

12 | Steel Manejo del riesgo de osteonecrosis de la mandibula | Revision

(2019) relacionada con la medicacion (ONMRM) en | sistematica sin
pacientes que deben comenzar a tomar medicamentos | metaanalisis
antirresortivos/antiangiogénicos: /jcomo se debe
organizar la atencion dental preventiva previa al
tratamiento farmacoldgico?

13 | Campisi et | Prevencion y diagnostico de osteonecrosis de los | Revision
al. (2020) | maxilares relacionada con medicamentos (MRONJ): | narrativa

actualizacion del consenso italiano 2020.

14 | AlDhalaan | Osteonecrosis de la mandibula relacionada con la | Revision
et al. | medicacidn: una revision. narrativa
(2020)

15 | Kuroshima | Osteonecrosis de la mandibula relacionada con | Revision de la
et al. | medicamentos: una revision de la literatura. literatura
(2019)

16 | Ristow et | (Es el tratamiento conservador no quirtrgico de la | Estudio de
al. (2019) | osteonecrosis de la mandibula relacionada con | cohorte

medicamentos una opcion de tratamiento adecuada
para las primeras etapas? Un estudio de cohorte de un
solo centro a largo plazo.

17 | Hauer et | Terapia quirtrgica para la osteonecrosis de la | Estudio
al. (2020) | mandibula relacionada con medicamentos en | transversal

pacientes osteoporéticos tratados con agentes
antirresortivos.

18 | Spanou et | Manejo de la osteonecrosis de la mandibula | Revision de la
al. (2015) | relacionada con bisfosfonatos: una revision de la | literatura

literatura.

19 | Hasegawa | Un estudio retrospectivo multicéntrico de los factores | Estudio de
et al. | de riesgo asociados con la osteonecrosis de la | cohorte
(2017) mandibula relacionada con la medicacion después de

la extraccion de un diente en pacientes que reciben
terapia con bisfosfonatos orales: ;puede el cierre
primario de la herida y la suspension del medicamento
realmente prevenir la MRONIJ?

20 | Dioguardi | Diferencias de ubicacion y género en la osteonecrosis | Revision
et al. | de los maxilares en pacientes tratados con farmacos | sistematica con
(2023) antirresortivos y antineoplasicos sometidos a cirugia | metanalisis

dentoalveolar, revision sistematica con metanalisis y
analisis secuencial de ensayos.

21 | Ghidini et | Osteonecrosis de la mandibula relacionada con la | Estudio
al. (2017) | medicacién: factores de riesgo en pacientes tratados | transversal

con bifosfonatos versus pacientes tratados con
farmacos antiangiogénicos-antirresortivos.

Elaborado por: Mieles (2023).
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Tabla 2. Hallazgos y conclusiones sobre osteonecrosis de los maxilares inducido por

bifosfonatos incluidos en la revision.

Nro.

Autor (Aio)

Hallazgos y conclusiones

1

Lee et al
(2023)

Si bien los bifosfonatos ofrecen beneficios significativos en
diversos tratamientos médicos y dentales, su impacto en la
salud bucal y otros procedimientos dentales requiere una
consideracion cuidadosa.

La administracion sistémica de bifosfonatos generalmente
plantea un riesgo de que se desarrolle osteonecrosis de los
maxilares relacionada con bisfosfonatos después de realizar
procedimientos dentales importantes, como implantes y
extracciones.

Las aplicaciones locales de bisfosfonatos aumentan en gran
medida las tasas de éxito del tratamiento periodontal y la
osteointegracion de implantes.

Dodson (2015)

El estudio reconfirma que los medicamentos antirresortivos
como los bifosfonatos orales o intravenosos y el denosumab
son los factores de riesgo mas comunes para desarrollar ONM.
El riesgo de osteonecrosis de los maxilares relacionada con
medicamentos es mayor en pacientes con cancer que en
aquellos que reciben tratamientos antirresortivos para la
osteoporosis.

Foncea et al.
(2020)

Los pacientes que reciben tratamiento antirresortivo o
antiangiogénico pueden presentar manifestaciones clinicas por
osteonecrosis de los maxilares (ONM) afectando en gran
medida su calidad de vida.

Antes de iniciar el tratamiento con este tipo de medicamentos
se debe realizar una evaluacion odontologica tanto clinica
como imagenoldgica. De este modo se puede prevenir la ONM
asociada a medicamentos.

Otto et al.
(2021)

Las etapas de osteonecrosis de la mandibula relacionada con
medicamentos (ONMRM) fueron etapa 0 (4%), etapa 1 (4%),
etapa 2 (76%) y etapa 3 (17%).

En general, la cicatrizacién completa de todas las lesiones
después de la primera cirugia fue del 82% (67 de 82), mientras
que después de la cirugia de revision fue del 90% (74 de 82).
El estudio demostr6 que la cirugia guiada por
autofluorescencia es una opcion de tratamiento segura y
exitosa que puede considerarse para todas las etapas de
ONMRM.

Elaborado por: Mieles (2023).
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Tabla 2. Hallazgos y conclusiones sobre osteonecrosis de los maxilares inducido por

bifosfonatos incluidos en la revision (continuacion).

Nro.

Autor (Aio)

Hallazgos y conclusiones

5

Anastasilakis et
al. (2022)

El riesgo de osteonecrosis de la mandibula relacionada con
medicamentos (ONMRM) es mucho mayor en pacientes con
neoplasias malignas avanzadas en comparacion con aquellos
con enfermedades 6seas benignas debido a las dosis mas altas
y la administracion mas frecuente de agentes antirresortivos
en individuos con salud general comprometida, junto con la
coadministracion de otros medicamentos que predisponen a
ONMRM.

El riesgo general de ONMRM es considerablemente menor
que los beneficios en todas las categorias de pacientes.

Fedele et al.
(2015)

Se incluy6 un total de 886 pacientes consecutivos y 799
fueron estudiados después de depurar los datos. De ellos, 607
(76%) fueron diagnosticados segun la definicion tradicional.
El diagnostico en los 192 restantes (24%) no pudo
adjudicarse, ya que tenian varias caracteristicas anormales
relacionadas con las mandibulas, pero ningun hueso necrotico
visible.

Los grupos fueron similares para la mayoria de las variables
fenotipicas analizadas. Para el momento, fue el primer estudio
en una poblacién grande que muestra que el uso de la
definicion tradicional puede resultar en que una cuarta parte
de los pacientes permanezcan sin diagnosticar. Aquellos que
no se consideraba que tuvieran ONM tenian la variante no
expuesta.

Nicolatou-
Galitis et al.
(2019)

La ONMRM es un efecto adverso poco comun, pero
potencialmente grave, asociado con diferentes terapias
(incluida la quimioterapia) y especificamente con el uso de
dosis altas/a largo plazo de bifosfonatos o denosumab.

El desarrollo de ONMRM puede comprometer el tratamiento,
aumentando asi el riesgo de fracturas patologicas en personas
con osteoporosis y de fracturas y otras complicaciones 0seas
en personas con cancer.

Minimizar el riesgo de ONMRM es fundamental, no s6lo para
prevenir el dolor y el malestar que la enfermedad puede
causar a los pacientes, sino también para maximizar el
beneficio del tratamiento con bifosfonatos o denosumab.

Los odontologos desempefian un papel fundamental en la
prevencion de ONMRM. A través de una evaluacion
exhaustiva, un tratamiento dental profilactico y un estrecho
trabajo en equipo multiprofesional, se puede reducir el riesgo
de desarrollar esta afeccion.

Elaborado por: Mieles (2023).
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Tabla 2. Hallazgos y conclusiones sobre osteonecrosis de los maxilares inducido por

bifosfonatos incluidos en la revision (continuacion).

Nro. | Autor (Afo) Hallazgos y conclusiones
8 | Goker et al.|Los articulos evaluados informaron mejoras positivas en la
(2021) cicatrizacion/estadificacion de los sitios de osteonecrosis.

Debido al bajo nivel de evidencia y al tamafio limitado de la
muestra de los estudios incluidos, los resultados de la revision
deben interpretarse con cautela.

Sin embargo, pueden ser sugerentes para evaluar los posibles
beneficios de estas opciones de tratamiento en el manejo de

ONMRM.
9 | Govaerts et al. | Los resultados sugieren que la ablacion con laser, la fibrina
(2020) rica en leucocitos y plaquetas (FRLP) y la cirugia guiada por

fluorescencia podrian tener potencial para mejorar el proceso
de cicatrizacion. Sin embargo, la interpretacion de los
resultados debe realizarse con mucho cuidado y desde un
punto de vista critico, ya que la mayoria de los articulos tenian
un riesgo de sesgo de medio a alto.

10 | Onetal. (2021) | Se puede construir un nuevo camino de tratamiento de
ONMRM a través de varias combinaciones de métodos de
tratamiento existentes o de los métodos de tratamiento nuevos
y existentes.

Para la prevencion de ONMRM, los pacientes a los que se les
va a administrar agentes antirresortivos o antiangiogénicos
deben someterse a un examen intraoral exhaustivo y a un
cuidado dental adecuado. Ademas, se necesitan debates
multidisciplinarios con médicos de otros campos de la

medicina.
11 | Kawahara et al. | La incidencia y prevalencia de ONMRM son relativamente
(2021) bajas, aunque son claramente mayores en pacientes con

cancer que reciben dosis altas de agentes antirresortivos o
inhibidores de la angiogénesis que en pacientes con
osteoporosis que reciben bifosfonatos orales o denosumab.
Existen muchos tipos de factores de riesgo locales, sistémicos
y de otro tipo para el desarrollo de ONMRM. Se proporcionan
recomendaciones clinicas para cada situacion clinica de los
pacientes para prevenir ONMRM. También existen
estrategias de tratamiento para ONMRM en cada etapa.

Los odontélogos deben realizar un tratamiento dental
adecuado para prevenir ONMRM en los pacientes antes o
durante la recepcion de medicamentos que puedan inducir
ONMRM. Ademas, existen estrategias de tratamiento para
ONMRM en cada etapa que los cirujanos orales podrian
seguir.

Elaborado por: Mieles (2023).
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Tabla 2. Hallazgos y conclusiones sobre osteonecrosis de los maxilares inducido por

bifosfonatos incluidos en la revision (continuacion).

Nro.

Autor (Aio)

Hallazgos y conclusiones

12

Steel (2019)

Se pudo evidenciar que existe un grupo grande y creciente en riesgo
de ONMRM que tiene cantidades significativas de enfermedad
bucal. Sin embargo, el riesgo de esta afeccion se puede prevenir en
gran medida.

La promesa se muestra en varios métodos para organizar la atencion
dental oportuna antes del tratamiento.

13

Campisi et al.
(2020)

La ONMRM es una complicaciéon potencialmente grave del
tratamiento antirresortivo y/o antiangiogénico en pacientes con
eventos esqueléticos debido a diversos canceres, asi como a
enfermedades osteometabolicas.

La ONMRM puede provocar una reduccion de la calidad de vida
debido a infecciones de la mandibula, dolor cronico, pérdida de
dientes y funcion comprometida.

Aunque se han logrado avances notables, persisten una serie de
aspectos controvertidos sobre ONMRM, especialmente en relacion
con la patogénesis, el diagnostico y el tratamiento.

14

AlDhalaan et
al. (2020)

A pesar de la fuerte asociacion entre la necrosis mandibular y los
bifosfonatos 'y otros medicamentos  antirresortivos y
antiangiogénicos, la fisiopatologia de ONMRM no se comprende
completamente. Por lo tanto, alin esta por decidir una terapia eficaz
y adecuada para esta afeccion.

Es fundamental contar con un enfoque multidisciplinario que
involucre a odontélogos, médicos prescriptores y farmacéuticos
para prevenir el desarrollo de ONMRM.

15

Kuroshima et
al. (2019)

Se debe tener precaucion cuando se realiza un tratamiento dental
que incluye terapia con implantes en pacientes que reciben
bifosfonatos, denosumab e inhibidores de la angiogénesis.

Existe evidencia cientifica limitada sobre la relacion entre ONMRM
y la edad avanzada. Se necesitan mas investigaciones relacionadas
con la ONM sobre el envejecimiento de la poblacion para gestionar
el tratamiento de dichas enfermedades en las personas mayores.

16

Ristow et al.
(2019)

La muestra estuvo compuesta por 75 pacientes con 92 lesiones.
Ocho lesiones mostraron una cobertura mucosa completa, mientras
que 84 continuaron con el hueso de la mandibula expuesto (91%).
De las 84 lesiones resistentes al tratamiento, 67 presentaron un
cambio de estadio que empeor6 con el tiempo. La indicacion de
intervencion quirdrgica se fijo en 57 lesiones.

De todas las lesiones, 28 desarrollaron destruccion 6sea necrotica
muy avanzada. La medicacion antirresortiva se suspendié en todos
los pacientes evaluados después del primer diagnostico de
ONMRM. La terapia conservadora no quirurgica en el estadio I de
ONMRM conduce a la recuperacion en casos raros.

Elaborado por: Mieles (2023).
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Tabla 2. Hallazgos y conclusiones sobre osteonecrosis de los maxilares inducido por

bifosfonatos incluidos en la revision (continuacion).

Nro.

Autor (Aio)

Hallazgos y conclusiones

17

Hauer et al.
(2020)

Un total de 26 pacientes osteoporoticos con 32 lesiones ONMRM en
estadio 1 (9%), estadio 2 (75%) y estadio 3 (16%) fueron tratados
quirurgicamente.

El protocolo presentado para la terapia quirurgica fue eficaz en el
tratamiento de todas las etapas de ONMRM en los pacientes
osteoporoticos.

La cirugia estd indicada como tratamiento temprano para prevenir
complicaciones y la progresion de las lesiones. Conduce a una mejora
en la calidad de vida y a la opcidn de reanudar la terapia antirresortiva
si se interrumpe.

18

Spanou et al.
(2015)

Aunque en la literatura se informan muchas recomendaciones de
tratamiento, no existen datos cientificos confiables que respalden un
protocolo terapéutico especifico para el manejo de este grupo de
pacientes.

Por lo tanto, es necesario realizar mas ensayos clinicos para determinar
un mayor nivel de confiabilidad en estos diversos métodos de
tratamiento de ONMRM.

Muchos autores recomiendan protocolos de tratamiento conservadores
que incluyen enjuagues bucales antimicrobianos, tratamiento con
antibioticos sistémicos y procedimientos quirirgicos menores para
reducir los sintomas y controlar la infeccion.

19

Hasegawa et
al. (2017)

Se encontré que la amputacion de la raiz, la extraccion de un solo
diente, la pérdida 6sea o movilidad dental severa y una herida no
cerrada se asociaron significativamente con mayor riesgo de
desarrollar ONMRM.

Se recomienda una técnica de extraccidn minimamente traumatica, la
eliminacion de cualquier borde dseo y el cierre de la herida mucosa
como procedimientos estandar en pacientes que reciben bifosfonatos.
No se encontro evidencia que respalde la eficacia de una suspension a
corto plazo del medicamento de bifosfonatos orales antes de la
extraccidn para reducir el riesgo de ONMRM.

20

Dioguardi et
al. (2023)

Se pudo observar que hubo una tendencia en la aparicion de ONMRM
como complicacion de los procedimientos  quirtirgicos
dentoalveolares, que proporcionalmente involucraron mayormente al
sexo masculino y los sectores posteriores mandibulares, sin embargo,
esta tendencia debe ser confirmada con estudios adicionales.

21

Ghidini et al.
(2017)

El estudio mostré como esta surgiendo una nueva poblacion afectada
por ONMRM. Los hombres afectados por cancer de rifién tratados con
nuevos farmacos antiangiogénicos antirresortivos representaran una
porcion cada vez mayor del grupo de pacientes en riesgo.

Un seguimiento estricto es de suma importancia para detectar
tempranamente ONMRM también en pacientes con casos espontaneos.
Cuando se produce ONMRM, el tratamiento quirurgico con laser con
Er:YAG parece representar la opcion con mayor porcentaje de éxito.

Elaborado por: Mieles (2023).
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DISCUSION

La osteonecrosis de los maxilares inducida por bisfosfonatos es una patologia
caracterizada por una necrosis 6sea (Ruggiero et al., 2022). Se caracteriza por un retraso
en la curacion después de una cirugia o extracciones dentoalveolares; también hay dolor,
rotura del tejido blando, entumecimiento, parestesia, hueso expuesto o secuestrado y
formacion de fistulas cronicas. Por todo ello, afecta la calidad de vida general del paciente

(Lorenzo-Pouso et al., 2021).

El objetivo de esta investigacion fue definir la relacion entre la osteonecrosis de
los maxilares y el uso de bisfosfonatos. Para darle cumplimiento a dicho propodsito se
desarroll6 una revision sistematica en la que se incluyeron 21 articulos. Entre ellos la

mayoria fueron revisiones, algunas narrativas y otras sistematicas.

Dodson (2015), refiere que los medicamentos antirresortivos como los
bifosfonatos orales o intravenosos y el denosumab son los factores de riesgo mas comunes
para desarrollar osteonecrosis de los maxilares (ONM). También sefiala que dicho riesgo
€s mayor en pacientes con cancer que en aquellos que reciben tratamientos antirresortivos
para la osteoporosis. En el estudio desarrollado por Dioguardi et al. (2023), la ONMRM

involucr6 mayormente al sexo masculino y los sectores posteriores mandibulares.

Por su parte, Otto et al. (2021), reporté que en la poblacién de su estudio la
distribucion de frecuencias segun la etapa de la osteonecrosis de los maxilares relacionada
con medicamentos (ONMRM) fueron 4 % en la etapa 0, 4 % en la etapa 1, 76 % en la
etapa 2 'y 17 % para la etapa 3. También Hauer et al. (2020), reporto6 la prevalencia por
cada etapa en los pacientes estudiados. En 26 pacientes con 32 lesiones ONMRM el 9 %

estuvo en etapa 1, el 75 % en etapa 2 y 16 % en etapa 3.

Segun sefialan Kuroshima et al. (2019), es necesario ser precavido cuando se
realiza un tratamiento dental que incluye exodoncia o terapia con implantes en pacientes
que reciben bifosfonatos. Estos se erigen como detonantes para desarrollar ORNRM. Otro
aspecto que resaltan estos autores es que existe evidencia cientifica, aunque limitada,

sobre la relacion entre ONMRM vy la edad avanzada.
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Un aspecto digno de resaltar es lo que explican Foncea et al. (2020), quienes
afirman que los pacientes que reciben tratamiento antirresortivo o antiangiogénico pueden
presentar manifestaciones clinicas por ONM, lo que afecta en gran medida su calidad de
vida. En ese caso se requiere que antes de iniciar el tratamiento con este tipo de
medicamentos se debe realizar una evaluacion odontologica tanto clinica como

imagenoldgica. De este modo se puede prevenir la ONM asociada a medicamentos.

En resumen, la osteonecrosis de los maxilares es una patologia que afecta la
calidad de vida de los pacientes porque se caracteriza por dolor, hueso expuesto, dificultad
para la cicatrizacion e incluso fistulas. Antes de iniciar cualquier tratamiento con
bisfosfonatos deberia realizarse cualquier procedimiento dental que implique cirugia. Y
también debe procurarse que si un paciente estd tomando bisfosfonato debe posponerse

el tratamiento odontologico quirurgico hasta que el médico tratando suspenda la terapia.
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CONCLUSIONES

La prevalencia de la osteonecrosis de los maxilares inducida por bisfosfonatos no
es tan alta, pero sus consecuencias son de un impacto negativo para los pacientes
porque comprometen la calidad de vida al presentarse dolor y necrosis 6sea. Es
mas frecuente en la mandibula, en el sector posterior y en pacientes masculinos.
El principal factor de riesgo para el desarrollo de la osteonecrosis de los maxilares
inducida por el uso de bisfosfonatos es precisamente el uso de bisfosfonatos. Sin
embargo, al hacer otras consideraciones se encuentran factores de riesgo
desencadenantes como la realizaciéon de una exodoncia o una cirugia para
insercion de un implante.

La fisiopatologia de la osteonecrosis de los maxilares relacionada con
bisfosfonatos no esta clara. Entre las teorias se los cambios en el remodelado 6seo,

la supresion acelerada de la resorcion Osea y la inhibicion de la angiogénesis.
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RECOMENDACIONES

Organizar circulos de reflexion en los que se discutan articulos cientificos sobre
patologias orales como la osteonecrosis de los maxilares inducida por
medicamentos y la osteorradionecrosis.

Promover el desarrollo de un proyecto de investigacion sobre los conocimientos

en osteonecrosis de los maxilares entre los graduados de la carrera.
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