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1. RESUMEN

Los bifosfonatos son firmacos andlogos estables de los pirofosfatos inorganicos, su mecanismo de
accion se centra en crear un desequilibrio en la remodelacion 6sea normal. Es por ello, que propiciaran efectos

secundarios a nivel oral y sistémico; el mas importante: la Quimio-Osteonecrosis Maxilar.

De forma introductoria y para conocer mejor la Quimio-Osteonecrosis Maxilar (ONM), se expondra
brevemente el farmaco que la produce: los bifosfonatos; y una vez establecida, la semiologia para su diagnostico

asi como formas de tratamiento de los distintos estadios de ONM.

El objetivo primordial de este Proyecto Fin de Master, es a través del estudio realizado en las diferentes

alternativas terapéuticas, establecer si existe algin protocolo eficaz en el manejo de la ONM

Para llevarlo a cabo, se ha realizado una revision bibliografica en Pubmed, desde el afio 2002 al 2015,

sobre las distintas opciones terapéuticas, seleccionandose 60 articulos.

Tras la revision realizada, se compard cada alternativa agrupandose en siete protocolos con los

resultados en las lesiones de ONM.

De estos siete protocolos, se ha establecido cual es el mejor o peor en base a los resultados obtenidos

en las lesiones de ONM.
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2. INTRODUCCION

Desde que se tuvo conocimiento de los bifosfonatos como farmaco para las enfermedades metabolicas
oseas o hipercalcemias malignas, han sido muchos los estudios para probar su eficacia, pero debido a su
mecanismo de accion, en 2003, Marx alerta de una complicacion producida por este farmaco: la quimio-

osteonecrosis maxilar.

La quimio-osteonecrosis maxilar, seria per se, una patologia desconocida por aquel momento. Tras
muchas investigaciones sobre la quimio-osteonecrosis, surgirian nuevos problemas, tales como los distintos

estadios que englobaria y el tratamiento de los mismos.

Debido a esta nueva enfermedad, cualquier procedimiento odontologico o intervencion quirtrgica oral,
se habia convertido en un reto para el especialista, es por ello que segln los estudios realizados se llegaron a
redactar unas guias clinicas, que sirvieran al clinico, a tomar la decision mas adecuada en cada momento. Son

los documentos de consenso con recomendaciones para los pacientes sometidos a terapia con bifosfonatos.

A lo largo del tiempo, los bifosfonatos y la osteonecrosis maxilar, han cogido relevancia en el tiempo,
tanto es asi, de querer buscar la terapia para favorecer la cicatrizacion de las heridas por el dafio producido por

el farmaco y por tanto reducir o eliminar la osteonecrosis maxilar.

Estas terapias han englobado muchas investigaciones al respecto y tras los hallazgos realizados, se han
dividido: en el tratamiento médico (antibidticos, enjuagues de clorhexidina, antimicoéticos,...) tratamiento
quirargico (minimo o agresivo) y terapias coadyuvantes (PRP, laser, BMP, PTH, ozonoterapia,

oxigenoterapia,...). Dependiendo del estadio y necesidades de cada paciente.
Pero sin duda, hasta ahora la mejor arma contra la osteonecrosis maxilar es la prevencion. Unido al
seguimiento clinico y la informacion sobre la ONM al paciente, que seran de vital importancia para tratarla en

estadios precoces y por consiguiente conseguir un mejor pronostico en el manejo de la patologia.

Para entender bien la osteonecrosis maxilar, es necesario realizar una breve monografia sobre el farmaco

que produce esta enfermedad: los bifosfonatos.

Serd de suma importancia proseguir con el desarrollo de las caracteristicas que comprenden la ONM,

sus distintos estadios y tratamientos.

Y para finalizar, las formas de combatir la ONM, tan controvertida en la actualidad.
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2.1 BIFOSFONATOS

2.1.1 Definiciéon

Los bifosfonatos, son un grupo de farmacos analogos estables de los pirofosfatos inorganicos, su mision
se centra en crear un desequilibrio en la reabsorcion 6sea provocando la inhibicion de la funciéon y actividad
osteoblastica y osteoclastica. Ademdas también poseen efecto antiangiogénico, disminucion en la respuesta

inmune y retraso en la correcta cicatrizacion de los tejidos. (1,2)
2.1.2 Clasificacion

La estructura comin a todos los bifosfonatos esta reflejada en la Figura 1

OH OH

R1

|
0= P- c-1|>=o

OH R2 OH

Figura 1.Congifuracion espacial quimica comiin a todos los bifosfonatos

Los bifosfonatos pueden clasificarse segun su estructura quimica y via de administracion (3,4, 5, 6, 7,

8,9).
»  Estructura quimica

Su estructura quimica tienen un nucleo comun P-C-P , por tanto se clasifican en
funcion de la cadena lateral unida al atomo de carbono, una con fijacion a la hidroxiapatita y
la otra determina la potencia del mineral dseo, es la que dicta la distinta actividad bioldgica y

la mayor o menor potencia antiresortiva.

- Bifosfonatos no nitrogenados: Si la cadena lateral no tiene atomo de nitrogeno se 1laman
bifosfonatos no nitrogenados, inhiben el proceso del ATP, por la acumulacion de
analogos no hidrolizables de ATP. Acttian sobre la funcion y diferenciacion osteoclastica,
reprimiendo su actividad normal. Pueden ser administrados de forma oral o intravenosa.

Son menos potentes que los bifosfonatos nitrogenados.

- Bifosfonatos nitrogenados o aminobifosfonatos: Si la cadena lateral esta unida al atomo
de nitrogeno se llaman aminobifosfonatos, inhiben la farnesil-pirofosfato-sintetasa (Via
del Mevalonato). Tienen efecto antitumoral y pueden inducir a la apoptosis osteoclastica,

ademas de inhibir la funcion y diferenciacion osteoclastica. Son los que se relacionan
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comunmente con la osteonecrosis maxilar. Pueden ser administrados de forma oral o

intravenosa.

» Via de administracion: bifosfonatos orales o intravenosos

- Bifosfonatos orales: suelen estar indicados en osteoporosis, enfermedad de Paget,

enfermedad de Gaucher, osteopenia y osteogénesis imperfecta.

- Bifosfonatos intravenosos: suelen estar indicados en cancer (pulmén, mama, cabeza, cuello,

prostata, mieloma multiple), hipercalcemias malignas y metastasis dseas.

La Tabla 1 resume la clasificacion de los bifosfonatos, segtn si son nitrogenados o no o segun su forma

de administracion: (Modificacion y ampliacion del esquema del consenso de la AAOMS 2009 (3)

NITROGENADOS:

NO NITROGENADOS:

BF ORALES

Potencia:

- Alendronato: 1000
- Risedronato: 5000
- Ibandronato: 10.000
- Etidronato: 1
- Clodronato: 10
- Tiludronato: 50

v" Alendronato:
Fosamax ® Adronat ®
Fosavance ®

v" Risedronato:
Actonel ® Acrel ®
Losentra ®

v" Ibandronato: Boniva®
Bondronat ®

v' Etidronato: Didronel®
Difosfen ® Osteum ®

v" Clodronato: Bonefos®
Loron ® Ostac ®

v" Tiludronato : Skelid ®

BF INTRAVENOSOS

Potencia:
- Pamidronato: 1000-5000
- Zolendronato:10.000
- Ibandronato: 10.000
- Clodronato: 10

v" Pamidronato: Aredia®
Linoten ® Pamifos ®

v' Zolendronato: Zometa ®
Aclasta ®

v" Ibandronato: Bonviva®

v" Clodronato: Bonefos®

Tabla 1.Clasificacion de los Bifosfonatos Abreviaturas: BF (Bifosfonatos)

2.1.3 Mecanismo de accion

Presentan fijacion selectiva al hueso por lo que disminuiran la actividad osteoblastica- osteoclastica e

inhibirdn el remodelado 6seo. Esta fijacion se producira en el hueso donde haya mayor flujo sanguineo y tenga

mayor accion resortiva, es decir, donde haya mas signos de actividad de remodelado. (10,11)
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- Supresion del remodelado 6seo normal: teniendo efectos directos en los osteoblastos y osteoclastos,

que van provocar esa represion en el metabolismo 6seo normal. Para entender el mecanismo de
supresion de remodelado 6seo en un paciente con bifosfonatos, primero hay que comprender el
metabolismo dseo normal. A continuacion, se muestra la Figura 2 que explica el metabolismo 6seo

normal y el metabolismo 6seo con bifosfonatos.

Metabolismo 6seo normal Metabolismo 6seo con bifosfonatos

El pateocite no vital permanece en las

Nplcﬁ'lallﬂﬁﬂﬂﬂ.dﬂ'fﬁ:
e
ostecdlastica

Figura 2. Esquema del metabolismo 6seo normal y con Bifosfonatos

» Efectos en los osteoblastos: los bifosfonatos disminuyen RANKL (activador del receptor del factor
nuclear del ligando Kappa-B), M-CSF (factor estimulante de la colonia de macrofagos) y aumentan la

osteoprogeterina (OPG).

» Efectos en los osteoclastos: los bifosfonatos inhiben la diferenciacion y funcién osteoclastica.

Induciéndolos a la apoptosis en el caso de los bifosfonatos nitrogenados. (12)

- Disminucidn en la capacidad de respuesta en el sistema inmune

La disfuncion del sistema inmune en pacientes con bifosfonatos, puede estar relacionada con:

» La propia fisiopatologia del farmaco, ya que se han observado en estudios in Vitro en animales, como
los macrofagos y monocitos son sensibilizados por bifosfonatos, aunque el mecanismo aun se
desconoce y se necesitan mas estudios para consolidar estos resultados. (13, 14). Ademas segiin algunos
estudios, los aminobifosfonatos activan las células inmuno-moduladoras y células de la inmunidad

innata (Vy 9Vo2 T). Aunque se necesitan mas estudios para corroborar estos resultados. ( 12,15,16)

~10 ~
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» Si el paciente estd inmunodeprimido de forma innata o adquirida (en tratamiento con farmacos

inmunosupresores)

- Deterioro en la angiogénesis: Los bifosfonatos inhiben

» La funcion osteoclastica, siendo el osteoclasto de estirpe hematopoyética y propuesto como célula

angiogénica.

» La funcién de algunas células endoteliales, entre las que destacan: VEGF (factor de crecimiento de
endotelio vascular), FGF2 (factor de crecimiento fibrobléstico), IGF1 (factor de crecimiento
insulinico), PI-3K/AKT/mTOR (sefial intracelular importante en regular el ciclo celular, directamente
relacionada con la quiescencia, proliferacion, cancer y longevidad), entre otras. Son células implicadas

en la formacion de la neo-angiogénesis. (10, 12)

La inhibicion de la funcion osteoclastica y funcion de las células endoteliales, provocan la represion de

nuevos vasos sanguineos y por tanto un deterioro en la angiogénesis.

2.1.4 Farmacocinética/ Farmacodinamia

Los bifosfonatos tienen una predileccion 6sea importante, es por ello que influyen directamente en la

remodelacion Osea.

e Absorcion: Tienen una biodisponibilidad del 1-2% y es dosis-dependiente. La ingesta de alimentos,
disminuyen su biodisponibilidad (en conjunciéon a Calcio, Aluminio, Magnesio e Hierro,
considerablemente mayor), es por ello que se tiene que tomar en ayunas 30 minutos antes del desayuno

con un volumen suficiente de agua. Son altamente solubles y con escasa lipofilicidad.

e Distribucion: Semivida en plasma 30 minutos a 2 horas. Entre un 20-50% de dosis absorbida se fija en
el hueso y el resto se climina por orina. La cantidad fijada de bifosfonato en los huesos, sera

directamente proporcional a su remodelacion dsea.

e Metabolismo: Debido a su estructura quimica, son moléculas muy estables por lo que resisten a la

hidroélisis enzimatica sin experimentar grandes cambios.

e Excrecién: Excrecidn renal. La rapida desaparicion de bifosfonato es debido al alto aclaramiento renal

y a la captacion por parte del tejido 6seo. (1, 2)

~11~
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2.1.5 Indicaciones/Contraindicaciones

Indicaciones

e Hipercalcemias malignas, mielomas multiples y cancer (pulmoén, mama, prostata, cabeza, cuello...)

e Disrupciones metabodlicas 6seas (osteogénesis imperfecta, osteopenia, osteoporosis, enfermedad de

Paget, enfermedad de Gaucher, displasia fibrosa,...) (3, 4)

Contraindicaciones: Las contraindicaciones de los bifosfonatos se reflejan en la Tabla 2.

BIFOSFONATO CONTRAINDICACIONES

-Hipersensibilidad o intolerancia a los bifosfonatos o al principio activo.
-Insuficiencia Renal Moderada-Severa
ETIDRONATO ORAL (') (Creatinina Sérica >5 mg/dl)

-Osteomalacia.

- Hipersensibilidad o intolerancia a los bifosfonatos o al principio activo.
-Anormalidades esofagicas (estenosis, acalasia,...)
- Enfermedades del tracto Gastrointestinal activas o no controladas.
ALENDRONATO ORAL () -Hipocalcemia.
-Imposibilidad de permanecer en posicion sentada, erguida o en

bipedestacion al menos 30 minutos.

- Hipersensibilidad o intolerancia a los bifosfonatos o al principio activo.
-Insuficiencia Renal Grave

RISEDRONATO ORAL (Aclaramiento de Creatinina < 30 ml/min)

-Hipocalcemia.

-Embarazo y lactancia

-Hipersensibilidad o intolerancia a los bifosfonatos o al principio activo.
-Tratamiento concomitante con otros bifosfonatos.
CLODRONATO ORAL/INTRAVENOSO - Insuficiencia Renal Grave

(Aclaramiento de Creatinina < 30 ml/min)

-Hipersensibilidad o intolerancia a los bifosfonatos o al principio activo.
- Anormalidades esofagicas (estenosis, acalasia,...)
-Hipocalcemia.

IBANDRONATO ORAL/INTRAVENOSO -Imposibilidad de permanecer en posicion sentada, erguida o en

bipedestacion al menos 60 minutos.

-Hipersensibilidad o intolerancia a los bifosfonatos o al principio activo.
-Insuficiencia Renal Grave
(Aclaramiento de Creatinina < 30 ml/min)
TILUDRONATO ORAL -Pacientes con intolerancia a la lactosa o mala absorcion de glucosa o

galactosa, por tener excipientes de lactosa.

-Hipersensibilidad o intolerancia a los bifosfonatos o al principio activo.
ZOLENDRONATO INTRAVENOSO -Lactancia

-Hipersensibilidad o intolerancia a los bifosfonatos o al principio activo.
-Hipocalcemias
PAMIDRONATO INTRAVENOSO -Hipoparatiroidismo

-Deficiencia de la Vitamina D

Tabla 2. Contraindicaciones de los Bifosfonatos

~12 ~
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2.1.6 Efectos secundarios

- Complicaciones mas frecuentes

La Tabla 3 resume las complicaciones o efectos secundarios que pueden tener los bifosfonatos con

respecto a su forma de administracion (4, 10, 17, 18, 19 ,20):

BIFOSFONATOS INTRAVENOS0S COMFLICACIONES

Bifosfonstos ntravenosos
Sintomas de zripe, deterioro de la funcion rensl, retraso en la deatrizacon ¥

osteonecrosis mavilar.
Pamidronato D tipo dizestive : dispesia, erosiones, tlceras gstricas, esofagitis v estenmis esofagicn .
Detipe ocolsr.
Zolendrons to D& tipo ocular: conjuntivits, uveits, periescleritis v escleritis que suelen ser raros .
Fibrilacion auricolar.
BIFOSFONATOS ORALES COMFLICACIONES
Alendronsto
Fracturs atipica dela femoral rescciones cotaness { urticaria ¥ prurito) v ulceraciones orales.
Etidronato Osteomalacia
ERisedronsto Deficiente reparacion en las microfracturas.

Tabla 3.Complicaciones mas frecuentes de los Bifosfonatos

- Complicaciones raras: reacciones severas (sindrome de Stevens Johnson y la necrolisis epidérmica toxica) ,

hepatotoxicidad, fascitis necrotizante (21)

2.2 QUIMIO-OSTEONECROSIS MAXILAR INDUCIDA POR BIFOSFONATOS

2.2.1 Definicion

Exposicion de tejido 6seo de localizacion maxilar o mandibular que persiste mas de 8 semanas y esta

asociada a la administracion de bifosfonatos y con la ausencia de radioterapia previa (3, 4)

2.2.2 Lugar de aparicion y Epidemiologia

Los maxilares son mas susceptibles que cualquier parte del cuerpo ya que poseen un remodelado dseo y
mayor vascularizacion en comparacion a otras estructuras anatémicas. La tasa de recambio en los maxilares
es 10 veces mayor que en los huesos largos y suelen tener predileccion por zonas donde existen mayor
tension, mayor actividad resortiva y mayor vascularizacion, siendo mas frecuente en zonas del hueso

alveolar y periodonto. (7, 22, 23). La Tabla 4 refleja la epidemiologia de la ONM

~13 ~
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EIFOSFONATOS ORALES BIFOSFONATOS INTRAVENOS0S
Incidencia - 0,010, 0404 Incidencia: 081204
Tiempo de ad mnistracion lareo : 3,3-10.2 afics Tiempo de sdninisiracion corta: 9,3-14.1 meses
Avociado s anteced ente quirdrgice en un 500G Asociado a antecedente guirnreico en um 7%
Presentacion: mavoritarismente en mandibula v sectores Presentacion: maxilar o mandibula v en sectores posteriores,
posteriores, tamano menor de exposicion ¥ evolucion favorable tamano de mayor exposicion ¥ evelncion desfavorable.

Tabla 4. Epidemiologia de ONM y modificacion del esquema de Saad et al 2012, en conjuncién a datos recogidos de Pichardo et al 2013

2.2.3 Etiopatogenia

Hoy en dia se desconoce la etiopatogenia de la osteonecrosis maxilar, pero existen hipdtesis que podrian

explicar el desarrollo de la osteonecrosis en los maxilares.

- Inhibicion osteoclastica en la remodelacion 6sea: Es el mecanismo de accion de los bifosfonatos por

excelencia, ésta jugara un papel importante en la diferenciacion osteoblastica- osteoclastica y por tanto
en la curacion y remodelacion 6sea. Si los osteoclastos son reprimidos por los bifosfonatos, su funcion
y actividad no podran llevarse a cabo, con lo que no habra una homeostasis normal y ésta se encontrara
inhibida. Ademas de una peor curacion y cicatrizacion de los tejidos. Que se tendra en cuenta en los

procedimientos quirargicos sobre todo. (10, 11, 24, 25, 26)

- Inflamacion/Infeccion: son factores de riesgo a tener en cuenta en la osteonecrosis y forman parte de la
patogénesis de esta entidad tan consolidada, ya que son muchos estudios que afirman, que una infeccion
puede desencadenar osteonecrosis maxilar. Esto es porque los dientes pueden sufrir infecciones
bacterianas ya sea por caries, enfermedad periodontal u otros motivos y al estar separados por y no mas
de 2 mm de tejido conjuntivo periodontal, las infecciones tendran mas facil acceso. Ademas recientes
estudios han detectado un biofilm bacteriano en la osteonecrosis, entre las bacterias destacadas se
encuentran: Actinomices, Fusobacterium nucleatum, Eikenella Corrodens, entre otros. Estas bacterias
pueden estar en consonancia con virus y hongos. Todas estas especies le otorgan a la osteonecrosis, una

terapia mas sofisticada para combatirla.

Hay que tener en cuenta que el biofilm estd compuesto por una biocapa supragingival, la cual podra
eliminarse con el cepillo dental, profilaxis dental y antisépticos y por una biocapa subgingival, la cual
podra suprimirse por cirugia periodontal, RAR (Raspado Alisado Radicular) y antibioticos. Es por ello
que serd de gran importancia, el buen cuidado buco-dental para evitar proliferacién bacteriana,
infecciones y/o instauracion de enfermedad periodontal, puesto que sera uno de los factores de

coproduccion de osteonecrosis maxilar. (12, 26, 27, 28)

- Inhibicion en la angiogénesis: la angiogénesis es un proceso que envuelve el crecimiento, migracion y

diferenciacion de las células endoteliales de nuevos vasos sanguineos. El desarrollo de nuevos vasos

~ 14~
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sanguineos se llevan a cabo mediante sefiales moleculares, entre las que destacan: VEGF, FGF2, IGF1,
PI-3K/AKT/mTOR, entre otras. Ademas el VEGF (factor de crecimiento vascular y endotelial) que son
como receptores en las células endoteliales, constituyen una de las células mas importantes en la
angiogénesis. Los bifosfonatos inhiben la funcién de las células endoteliales y los osteoclastos, estos
ultimos han sido propuestos como células angiogénicas, con lo que si la actividad de ambas es suprimida,
seria logico pensar que como consecuencia de su inhibicion se produce el efecto anti-angiogénico. En
la osteonecrosis existe una interrupcion en el aporte vascular (necrosis vascular), por lo que no es de
extrafiar que la inhibicion de la angiogénesis sea un factor contribuyente de la ostreonecrosis maxilar.
Ya que el no aporte vascular hacia los tejidos provocara una necrosis de la zona implicada, sin sangre,

el tejido Oseo se quedard sin nutrientes y por tanto se colapsa y se muere. (12, 31, 26, 29)

- Efecto modulatorio y disfuncional del sistema inmune: puede ser por tres razones fundamentales

» Disfuncion en el sistema inmune de forma innata: paciente inmunodeprimido.

» Disfuncion en el sistema inmune de forma adquirida: paciente en tratamiento con corticoides

(inmunosupresores), que constituye un factor de riesgo para el desarrollo de osteonecrosis maxilar.

» Propia fisiopatologia del farmaco: tal y como se ha nombrado anteriormente, existen estudios in
Vitro en animales donde los macrofagos y monocitos pueden ser sensibilizados por los

bifosfonatos (12, 13, 14).

En la etiopatogenia de la osteonecrosis maxilar, la disfuncion del sistema inmune puede ser un factor a
tener en cuenta ya que, un sistema inmunodeprimido (ya sea de forma innata o adquirida) o por la propia
fisiopatologia del farmaco, seglin estudios en roedores con bifosfonatos y quimioterapicos que se someten
a extracciones, pueden tener mas probabilidad de mucosa ulcerada, curacion diferida, exposicion Osea,

necrosis histologica e inflamacion (4, 29-32).

Si el sistema inmune no funciona correctamente, no habrd una defensa bajo condiciones externas

adversas.

- Toxicidad de los tejidos blandos: aunque el principal objetivo de los bifosfonatos es la reabsorcion

osteoclastica y la union a la hidroxiapatita, la toxicidad de los tejidos blandos también ha sido
investigada. Ademas de células osteoclasticas también afecta a células del epitelio oral, células
cervicales y de la prostata. Por lo que, también seria posible que hubiera concentraciones de
farmaco en las células del epitelio oral y que ésta sea otra desventaja a la hora de realizar
determinados procedimientos que requieran manipulacion de los tejidos blandos ( por ejemplo, las
extracciones que engloban manipulacion del tejido 6seo y blando y es uno de los procedimientos

mas relacionados con la osteonecrosis maxilar) (4)
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2.2.4 Factores de riesgo

- Bifosfonato: Los bifosfonatos, como factor de riesgo de ONM, se regiran segun tipo, duracion, potencia y

dosificacion, en la Tabla 5 se refleja esta relacion. (4, 32, 33)

SEGUN... BIFOSFORATO Vs RESULTADO

TIFO EF IV : mmltiplican por siete la aparicion de ONM tras la realizacion de cirugia dentoalveslar con respecto a
los BF orales.

POTENCIA Los EF IV indicados en pacientes oncologicos
{Pamidronate v Ac. Zolend romico) som los mas potentes -3 favorece ONM

DURACTON A mayor duracion en el tratamiente mayor riesgo de ONML
EFIV: pueden persistir hasta 10 afios en sangre

DOSIFICACION A mayor dosis , mas probabilidad de ONM

Tabla 5. Bifosfonato como Factor de Riesgo de ONM

- Factores de Riesgo Locales: Los factores de riesgo locales de desarrollo de ONM se reflejan en la Tabla

6. (4,32,33)

FACTORES LOCALES
Acto quirirgico :

(Exodoncias , implantes dentales, elevaciones de seno, cirugia
periodontal...)

Traumas producidos por protesis
Enfermedad concomitante ( enfermedad periodontal, absceso
periapical, infecciones) y mala higiene oral

Anatomicos

De Causa Espontinea

TIPO DE BIFOSFONATO

Considerado el mayor factor de riesgo para desarrollar BRONJ

BF IV: cirugia oral contraindicada
BF ORAL : valorar riesgo-beneficio

Ajustar protesis y redondear aristas para que no produzcan
ulceras ( BF oralesy BFIV)

Evitar su aparicion o tratarlos, ya que puede agravar 7 vecesla
aparicion de BRONJ( BF oralesy BF IV)

Aparecen mas en mandibula ( 73%) que en maxilar (22,5%)

Mayor asociacion con bifosfonatos intravenosos

Asociado a bifosfonatos orales e intrav

Tabla 6. Factores de Riesgo Locales de ONM

- Factores Demograficos y sistémicos: Los factores demograficos y sistémicos de ONM se enumeran a

continuacion. (4, 33-44)

Pacientes con mieloma multiple y cancer.

Terapias coadyuvantes o concomitantes: corticoesteroides, terapia sustitutiva con estrogenos,

inmunosupresores y antineoplasicos.

a0

Raza (mayor en caucésicos).

Alcohol y tabaco.

e om0

Quimioterapia/ Radioterapia.

Edad (en mayores de 65 afios el riesgo aumenta un 9%).

Género: mayor en mujeres (osteoporosis y cancer de mama).

Alteraciones metabdlicas y endocrinas: DM, obesidad...
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i.  Deficiencia de la vitamina D (34, 35, 36).

- Factores genéticos: Los factores genéticos de ONM se enumeran a continuacion.

a) Polimorfismos nucledtidos (SNPs), localizados en zonas de remodelados 6seo, formaciones de
colageno y enfermedades metabolicas dseas.

b) Citocromo P450-2¢ (3,4, 36)

2.2.5 Diagnostico y pruebas complementarias

- Diagnostico: signos y sintomas.

- Pruebas complementarias: radiologia, cultivo y antibiograma, biopsia y CTX.

1) Diagnostico

» Signos

- Tejido 6seo expuesto de mas de 8 semanas de evolucion asociado a retardo en la cicatrizacion y no

responde a tratamiento.

- Otros signos: fistula, supuracioén, cambios en la salud perioral y pérdida dientes.

» Sintomas

- Dolor, “sensacion de mandibula pesada” y disestesia.

2) Pruebas complementarias

» Radiologia

- OPG (ortopantomografia) es la mas utilizada pero solo podra aportar informacion en estadios

avanzados de la enfermedad y para ese entonces ya sera visible clinicamente.

- RMN y TAC: aportan informacion diagnostica pero no existe una correlacion entre ellas en la

extensibilidad de la misma, es por ello que se necesitan mas estudios.

- El inconveniente que plantea la radiologia es que aporta mas informacion cuando la ONM esta en

estadios avanzados, salvo que exista un hallazgo radioldgico inespecifico y se sospeche de ONM.

» Cultivo y antibiograma: para establecer el farmaco mas adecuado en cada situacion clinica, seria logico,

puesto que el paciente va a estar sometido a una antibioterapia prolongada.
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> Biopsia: se realizara cuando exista sospecha de metastasis.

» Estudio del CTx: el CTx es un biomarcador quimico del metabolismo 6seo, sus siglas en espafiol

significan telopéptido carboxi terminal de colageno tipo I. El telopéptido C que se encuentra en el

colageno tipo I, es liberado durante la actividad osteoclastica, pudiéndose ser detectado en sangre y

orina, por donde es excretado. Con lo que esta prueba sérica consistira en la medicion del péptido en

sangre, de forma que la cantidad encontrada sera directamente proporcional al nivel de remodelacion

osteoclastica. (45, 46) Aun se desconoce un biomarcador que pueda determinar con exactitud la

actividad osteoclastica, el remodelado dseo y por tanto el riesgo de padecer osteonecrosis maxilar. Es

por lo que se necesitan mas estudios con distintos marcadores, con muestras mas amplias y mas a largo

plazo.

- Cronograma del CTx

En la Tabla 7 siguiente se observa los estudios mas importantes que investigan el CTX y su paso como

biomarcador del remodelado 6seo y osteonecrosis maxilar.

AUTOR

CONCLUSION

Migliortati etal 2005
(ADA)

La prevencion de ONM sera la mejor técnica en el manejo de esta complicacion.

Ruggiero et al 2006

Una buena historia clinica con el examen oral correspondiente, sera la dnica forma de
diagnosticar de manera preventiva la ONM.

Bagin et al 2007

El panel de expertos recomiendan adoptar medidas preventivas para favorecer la no
aparicion de ONM.

Edward etal 2008 ( ADA)

El seguimiento del paciente y su respectivo reconocimiento dental sera fundamental para
prevenir v diagnosticar la ONM.

Ruggiero et al 2009
( AAOMS)

La calidad de vida se vera potenciada por una buena prevencion.

Filleul etal 2010

La prevencion es el mejor tratamiento que puede tener la ONM.

Hellstein et al 2011( ADA)

Un adecuado programa de salud (motivacién en la higiene oral y cuidado dental ) esla
técnica mas favorable para la no instauracion de ONM.

McLeod etal 2012

Las instrucciones en la higiene oral deben serincluidas como parte de la revision oral , para
minimizar el riesgo de futuras complicaciones.

Beninati etal 2013

La prevencioén serd imprescindible para evitar la progresion de ONM.

AAOMS 2014

La evaluacion dental continia disminuiri el desarrollo ¥ progresion de ONM.

Tabla 7. Cronograma del CTX
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2.2.6 Tratamiento de la Quimio-Osteonecrosis Maxilar Inducida por Bifosfonatos
- Objetivos que persigue el tratamiento de la osteonecrosis maxilar

- Priorizacién y apoyo a los pacientes oncoldgicos, estos pueden beneficiarse de la terapia antiresortiva por

controlar los dolores 6seos y reducir otras complicaciones dseas.

- Preservacion de la calidad de vida de los pacientes:
» Educacion del paciente.
» Control del dolor.
» Control de la infeccion.
>

Prevencion de la extension de la lesion y desarrollo de nuevas areas de osteonecrosis. (3, 4)
- Prevencion de la aparicion de ONM

La prevencion es el arma fundamental en esta enfermedad, por tanto para disminuir el riesgo de padecer

osteonecrosis maxilar, sera de obligado cumplimiento:

- Informar al paciente debidamente de las posibilidades que hay de desarrollar la enfermedad, estando mas
relacionado con la administracion de bifosfonatos intravenosos en pacientes con cancer que bifosfonatos
orales. También suele aparecer tras procedimiento quirirgico (en un 70% de las veces y en relacion a

bifosfonato intravenoso) o de forma espontanea (en un 25% y en relacion a bifosfonato oral).

- Examen dental cuidadoso y exhaustivo: sera fundamental para valorar el estado oral actual del paciente,
puesto que la osteonecrosis puede aparecer bajo ciertos factores locales como infeccion, enfermedad
periodontal, caries... También es necesario para detectar dientes con movilidad, presencia de restos
radiculares, patologia periapical y/o la inadecuada estabilidad de la prétesis. Si eliminamos los factores

asociados a la misma, estamos contribuyendo a la no aparicion de la patologia.

- Exploraciones complementarias tales como radiografias (OPG, RM, TAC,...) estaran indicadas para un

correcto reconocimiento dental.

- Seguimiento clinico del paciente: la exploracion oral debe ser una constante en estos pacientes, para
detectar a tiempo las posibles complicaciones futuras. Sera de vital importancia el descubrimiento de
posibles factores de riesgo que agraven su aparicion asi como el hallazgo de hueso expuesto necroético
incipiente, para evitar su evolucion a estadios mayores. Los estadios menores de la enfermedad suelen
tener buen prondstico si se detectan a tiempo frente a estadios mas avanzados que el pronostico suele ser

incierto.
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- Motivacién en el cuidado y en la higiene oral: la educacion en las instrucciones de la higiene oral constituye
una parte valiosa en el correcto seguimiento y monitorizacion del paciente, puesto que asi los factores de
riesgo los estamos disminuyendo y por consiguiente el desarrollo de la osteonecrosis maxilar. Los
enjuagues de clorhexidina y las aplicaciones de fluor en consulta, han demostrado reducir la carga

bacteriana, con lo que seran de gran ayuda. (4, 47, 48, 49)

La prevencion sera la clave para la no instauracion o permitir la reduccion en la progresion de las lesiones
de ONM (50) a estadios mas iniciales de la enfermedad y por ello que tenga mejor prondstico en cuanto a la
resolucion de las lesiones, favorecer la curacién y cicatrizacion de las heridas y aportarle al paciente mejor
calidad de vida.

-Situaciones clinicas

Con respecto al desarrollo o no de osteonecrosis maxilar en pacientes que estan recibiendo bifosfonatos,

existen dos situaciones clinicas:

1) No instauraciéon de la ONM - Se seguira la pauta de recomendacion propuesta por la AAOMS,

donde re regiran por el tipo de bifosfonato administrado. En la Tabla 8 se resefia dicha pauta.

BIFOSFOMATOS INTRAVEMNOSOS

BIFOSFOMATOS ORALES

Antes y durante los 3 primeros meses del tratamiento

+Motivacion e instrocciones de hiziene oral para prevenir
focozinfecciosos.

v Realizar tratamientos conservadores ¥y exodonciar piezas
con pronosticos incierto,

»'Corregir posibles traumas por protesis exostosis o epulis
fissoratum }...

Antes del tratamiento :

+'Mantener un boen estado de salod bucodental, se poede
realizar cualgoier tipo de tratamiento ¥ los especialistas
tienen hasta tres anos para realizarcoalguier tipo de cirneia.

Durante el tratamiento :

+Caidade bocodental desde una perspectiva conservadora.
+La endodoncia sera el tratamiento de eleccion ante dientes
»Dizcontinnacion del farmaco silas condiciones sistémicas lo
permiten.

Durante el tratamiento:

+*Menosde 4 anos de tratamiento y sin factores de riesgo,
pueden realizar cualguier tratamiento dental ¥ guirargico.
+'Maz o menos de 4 anosde tratamiento y con factores de
rieszo, serecomisnds suzpender el bifosfonato ] meses antes
de la cirogia , s las condiciones sistemicas lo permiten ¥
restanrar el bifosfonato cnando exista nna curacion y
cicatrizacion ozea total

Despues del tratamiento:

» Notivacion en la hiriene oral,

Despues del tratamiento:

¥'La cirngia zera selectiva.
+ Motivacion en la hiriene oral,

Tabla 8. Modificacion y ampliacion de la pauta propuesta por el consenso de la AAOMS 2009/ AAOMS 2014

2) Instauracién de la ONM—> Se seguird la pauta de recomendacion propuesta para los distintos estadios

de ONM, en el consenso de la SECOM 2009, AAOMS 2009 y AAOMS 2014. (3, 4, 8)
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ESTADIOS DE ONM
Los estadios de ONM son los siguientes (4, 51-54)

A) En la categoria del riesgo: No existe hueso necrotico expuesto, en pacientes quienes se encuentran en
tratamiento con bifosfonatos intravenosos u orales. Se llaman asi por lo tanto, como su nombre indica,
que estan en riesgo de padecer ONM, ya que se encuentran bajo la terapia farmacologica.

B) Estadio 0: No existe hueso necrotico expuesto pero hay hallazgos radiologicos, hallazgos clinicos y
sintomas inespecificos, el tratamiento estara focalizado en eliminar los sintomas con lo que se

administraran analgésicos y antibioticos.

Los hallazgos inespecificos que aparecen en la Tabla 9, pueden también aparecer en Estadios 1,2 y 3.

Odontalgia de cansa no odontogena. Perdida de dientes que no se explica Pérdida de hueso alveolaro
con enf. Periodontal cronica. reabsorcion, no atribuible a enf.
Periodontal cronica.

Dolor sordo en el cuerpo mandibular,  Fistula periodontal periapical gue no Cambios en la guia trabecular: tejido

irradiado hacia la ATML se asocia a necrosis pulpar por caries, oseo denso ¥ persistente hueso no
remodelado en las extracciones
alveolares.

Dolor de los senos maxilares, asociado Regiones de ostecesclerosis en el hueso

ainflamacion v al espesor de la pared alveolar.

del sena.

Funcién neurosensorial alterada. Espesor/ oscurecimiento del izamento
periodontal

Tabla 9.Hallazgos inespecificos y Modificacion- ampliacion del consenso de la AAOMS 2009/ AAOMS 2014

C) Estadio I: Existe hueso necrético expuesto, en pacientes con clinica asintomatica y sin evidencia de
infeccion. Estos pacientes pueden presentar los mismos hallazgos radioldgicos que en Estadio O,

localizados en la region alveolar dsea.

D) Estadio 2: Existe hueso expuesto necrotico y/o fistula intraoral, en pacientes con clinica sintomatica
(dolor) y evidencia de infeccion. . Estos pacientes pueden presentar los mismos hallazgos radiolégicos

que en Estadio 0, localizados en la region alveolar 6sea.

E) Estadio 3: Existe hueso expuesto y necrotico y/o fistula intraoral, con dolor e infeccidon y una o mas de

las siguientes patologias:

- Hueso expuesto necrético que se extiende a través de la region alveolar, por ejemplo: borde inferior
y rama mandibular, seno maxilar y hueso zigomatico.

- Fracturas patoldgicas.
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- Fistula extra-oral.
- Comunicacién oro-nasal y oro-antral.

- Osteolisis que se extiende hacia el borde inferior de la mandibula o suelo del seno maxilar.

ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO EN LOS DISTINTOS ESTADIOS DE ONM

Las estrategias de tratamiento en los distintos estadios de ONM son los siguientes (4, 38-44)

En la categoria del riesgo: No requieren tratamiento farmacologico ni quirurgico. Deberdn ser
informados del riesgo que tienen de padecer ONM, es por ello que la prevencion sera la mejor arma del éxito.
La labor del clinico sera instaurar y educar buenos héabitos en la salud buco-dental del paciente asi como la

motivacion en la higiene oral.

Estadio 0: El tratamiento estard focalizado a mitigar y eliminar los sintomas producidos por la
enfermedad, por consiguiente se administraran analgésicos y antibioticos, para el control del dolor cronico y /o
infeccion. Ademas se realizard un manejo conservador en los factores locales tales como las caries y enfermedad
periodontal. La monitorizacion en este estadio es muy importante, dado a que el estadio 0 puede progresar a

niveles mas altos de la enfermedad.

Estadio 1: El tratamiento ird encaminado a:

e Buena historia clinica: anamnesis (enfermedad por la que estd en terapia con bifosfonatos) y
pruebas radioldgicas (OPG).

e Si las condiciones sistémicas lo permiten: Suspender la terapia con bifosfonatos, si fuera
posible por parte del clinico que lo prescribid.

e Realizar enjuagues con clorhexidina 0,12 % cada 12 horas durante 15 dias.

e  Monitorizacion del paciente y motivacion en la higiene oral.

e No se indicara tratamiento quirurgico.

Estadio 2: El tratamiento ird encaminado a:

e Buena historia clinica: anamnesis (enfermedad por la que esta en terapia con bifosfonatos) y
pruebas radiologicas ( OPG, TAC y/o RM ) y complementarias ( cuantificacion en milimetros
del tamafio de la exposicion dsea)

e Si las condiciones sistémicas lo permiten: Suspender la terapia con bifosfonatos, si fuera
posible por parte del clinico que lo prescribio.

e Realizar enjuagues con clorhexidina 0,12 % cada 12 horas durante 15 dias.

e  Monitorizacion del paciente y motivacion en la higiene oral.
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Control del dolor e infeccion: Analgesia y antibioterapia (Amoxicilina/Ac Clavulanico
2000/125 mgr cada 12h/15 dias y en alérgicos, Levofloxacino 500 mgr/24 h/15 d) para
disminuir los signos, sintomas e infeccion.

Realizar desbridamiento superficial si existe una irritacion evidente de los tejidos blandos en
osteonecrosis refractarias, donde lo que se persigue es la reduccion del biofilm bacteriano
adherido a la superficie necrotica 6sea. El desbridamiento seria coadyuvante a la terapia

antibidtica.

Estadio 3: El tratamiento ira encaminado a:

Buena historia clinica: anamnesis (enfermedad por la que estd en terapia con bifosfonatos) y
pruebas radiologicas ( OPG, TAC y/o RM ) y complementarias ( cuantificacion en milimetros
del tamaiio de la exposicion Osea)

Si las condiciones sistémicas lo permiten: Suspender la terapia con bifosfonatos, si fuera
posible por parte del clinico que lo prescribio.

Realizar enjuagues con clorhexidina 0,12 % cada 12 horas durante 15 dias.

Monitorizacién del paciente y motivacion en la higiene oral.

Control del dolor e infeccién: Analgesia y antibioterapia (Amoxicilina/Ac Clavulanico
2000/125 mgr cada 12h/15 dias y en alérgicos, Levofloxacino 500 mgr/24 h/15 d) para
disminuir los signos, sintomas e infeccion.

Realizar desbridamiento profundo, eliminar secuestros 6seos y dientes implicados y/o la
reseccion maxilar o mandibular, en combinacion con terapia antibidtica. La reseccion requiere
una inmediata reconstruccion con placas y/ u obturadores. Se llevara a cabo para facilitar la

correcta curacion y cicatrizacion de los tejidos blandos y 6seos.

A continuacion la Tabla 10, resume los distintos estadios y tratamientos de ONM

Enla categoria del rieszo: no existe hueso expuesto No tratamiento.
mhmupamtuumlun con bifosfonatos. Monitorizacion del paciente.
E!tad.'lﬁ e et D ek e g h-al]a:lgos Tratamiento sintomatico: analzesicos y s e

radiologicos, siznos v sintomas inespecificos.

Estadio 1: existe hueso necrotice en pacientes asinfomaticos [ Eﬁugmmn&rmﬂ,ﬂﬁ

hhnitummnﬂpmm
No tratamiento quirarzics.

oot i 35 e ate Mo necriiion s paientes uninmiticos . | Exjupwecon Clashexibine 011256
con evidencia de infeccion. Tratamiento sintomatice: analzesicos v antibloticos,

Dreshridamiento superficial para evitar irritacion de los
tejidos blandos ¥ en osteonecrosis refractarias.

Tabla 10. Estadios y Tratamientos de ONM, Ampliacion del esquema del consenso de la AAOMS 2009/ AAOMS 2014
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22.7 (COMO MANEJAR LA QUIMIO-OSTEONECROSIS MAXILAR?: DESGLOSE DE
DECISIONES TERAPEUTICAS.

» L.Tratamiento Conservador: antisépticos, analgesia, antibioterapia y antifiingicos.

- Uso de antisépticos en forma de enjuagues: La justificacion de usar antisépticos (enjuagues o colutorios)
es por poseer un alto espectro de accion frente a una gran variedad de bacterias, virus y hongos. Ademas
de tener el objetivo de reducir, inhibir o modificar la biocapa supragingival, en conjuncién a un vigoroso
cepillado dental y profilaxis dental. El agente mas utilizado es el gluconato de clorhexidina, del grupo
de las biguanidas, con alto espectro antimicrobiano. El gluconato de clorhexidina es el mas empelado,
por su control quimico del biofilm, en primer lugar por su alta sustantividad y en segundo lugar por la
actividad antimicrobiana. En el tratamiento conservador de la osteonecrosis maxilar se utiliza el
enjuague de clorhexidina al 0,12 % 2 veces al dia y la lesion sera irrigada por el profesional con el
mismo producto una vez cada tres dias. (55). Otros especialistas tal y como Bagén et al en 2007
recomienda el uso de irrigadores con clorhexidina al 0,12% cada 72 horas durante 4 semanas es mejor

que la clorhexidina sola. (56). Se utilizaran en estadio 0, 1,2 y 3 de ONM.

- Uso de analgésicos: para mitigar el dolor cronico y que indicaremos solos o acompaiiados de los
enjuagues en el estadio 1,2 y 3, cuando los signos y sintomas son evidentes (56) e incluso en el estadio
0, cuando existen signos y sintomas inespecificos.
Para paliar el dolor, los AINES, han demostrado ser ttiles en el tratamiento del cancer, ademas de
estimular las terminaciones nerviosas libres de tejidos periosticos (De Conno et al 1993)
Con el control del dolor crénico, estaremos favoreciendo la calidad de vida del paciente y por
consiguiente estaremos cumpliendo una de las misiones mas importantes en el manejo de ONM o que

estén en riesgo de padecerla.

- Uso de antibidticos: La idea de prescribir un antibidtico es para evitar que se produzca la infeccion o
que ésta progrese en el hueso necrotico expuesto (57), ademas se ha demostrado que existe un complejo
bacteriano agrupado en una comunidad bacteriana o biofilm, existiendo bacterias que se han encontrado
en cortes histologicos de la osteonecrosis, entre las que estan los Actinomyces, Fusobacterium,
Eikenella, Bacillus, Estafilococos, estreptococos y treponemas (58). Dentro del biofilm bacteriano de
la ONM, una bacteria destaca: el Actinomyces, ya que presenta similitudes con respecto a la ONM: la
mayoria de ONM, se desencadenan por manipulacion dental invasiva, igual que la infeccion por
Actnomyces, ambas tienen predileccion por células de la cavidad oral y requieren terapia prolongada
con betalactamicos, ademdas se han observado en cortes histologicos de ONM, la invasion del
Actinomyces (59-63). Sin embargo, el Actnomyces tiene escaso reconocimiento en ONM por su

dificultad de aislamiento microbioldgico (una vez aislado atribucion secundaria en el biofilm) y no se
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suelen realizar biopsia a pacientes con bifosfonatos por motivos obvios. Por lo que existe controversia,
se desconoce si esta bacteria juega un papel primario (co-productor de ONM) o secundario (coloniza el

hueso necrotico una vez instaurado) (61,64).

La infeccion bacteriana enmascarada en el hueso necrético de la ONM, puede resultar de la
combinacion de dos mecanismos, de dentro a fuera (necrosis de la matriz) y de fuera a dentro

(colonizacion por el biofilm bacteriano del hueso necrotico expuesto) (65, 66).

Ademas esta infeccion bacteriana, parece ser esencial en contribuir al agravamiento del ONM (Kumar
et al 2010), ya que es un biofilm bacteriano que esta alojado de forma crénica en el hueso necrético,
que causan destruccion 6sea a través de mecanismos directos e indirectos tales como dafio directo a la
matriz 6sea por sustancias bacterianas, interaccion y estimulacion bacteriana a células 6seas con
mediadores inflamatorios que provocan la inhibicion y reabsorcion o6sea y finalmente la via por la cual

invaden las bacterias a los osteoblastos resultando un prejuicio en el proceso de remodelacion 6seo (67).

La terapia antibiotica, estaria indicada para pacientes con evidencia de infeccion local (signos y
sintomas) asi como para evitar instauracion y/o progresion de las lesiones de ONM (3, 65, 68-70). Puede
ir acompafada de tratamiento quirturgico minimo invasivo o tratamiento quirargico invasivo (18, 71).

La duracion de la antibioterapia, no estd bien definida, existiendo mucha disparidad de opiniones al
respecto, aunque se sugiere que sea entre 7-15 dias de forma prolongada (18, 56, 72). Lo ideal seria
realizar un antibiograma para prescribir el farmaco mas adecuado para el paciente pero en caso de no
ser posible, la mayoria de especialistas, suelen prescribir amoxicilina 875/ 125 mg clavuldnico o en
alérgicos clindamicina 300 mgr cada 8 horas durante 7 dias (55) por tener espectro bacteriano alto,

obteniendo buenos resultados.

- Uso de antifungicos: En algtn corte histolégico de ONM se ha encontrado proliferacion de especies de
Céndida, puesto que el hueso expuesto es mas susceptible a la colonizacion de estos organismos orales
saprofitos, que aparecen bajo condiciones de bajada de defensas y cuando se altera la flora normal.
Ademas se ha demostrado que determinados bifosfonatos como alendronato (Fosamax), tienen como
efecto secundario que puede inducir al sobre-crecimiento de Céandida. El estudio mas actual que se
conoce de infecciones fungicas, es el estudio de Sedghizadeh et al en 2012, el cual realizd
investigaciones microbioldgicas y encontrd 18 casos de osteonecrosis maxilar por bifosfonato
intravenosos, donde entre otras especies hallaron infeccion fungica de la exposicion 6sea, de las cuales

la naturaleza del agente fingico se desconoce. (58, 73).

En muchos casos, ¢l desbridamiento quirtrgico de hueso necrético puede ser contraproducente en
estadios iniciales con lesiones pequeias, por eso la tendencia es retrasar el manejo quirirgico de ONM como
primera opcion de tratamiento y considerar medidas conservadoras (18,55, 56, 74), las cuales, seran el primer
paso para evitar la progresion de la enfermedad y reducir la posibilidad de la infeccion en la exposicion Osea

(18). Siendo bastante defendida esta terapia y obteniendo resultados prometedores en reducir la carga bacteriana
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(3, 68). La mayoria de los clinicos estan de acuerdo con la terapia conservadora ya que permite reducir los

sintomas y disminuir la complicaciones posteriores (como las infecciones, entre otras,...) (75).

Ademas, los pacientes con ONM tienen resultados inciertos y variables en la cirugia, por tanto, muchos
autores prefieren el manejo conservador (irrigaciones continuas, enjuagues, analgesia y antibioterapia) frente al

manejo quirurgico (33, 76-78).

La terapia conservadora de forma aislada se indicara sobre todo en el estadio 0 y como coadyuvante en
estadio 1, 2 y 3. Obteniendo seglin los estudios, buenos resultados, aunque si es cierto, que en estadios mas
avanzados, se necesitara de tratamiento quirurgico y medidas coadyuvantes al respecto. Habra siempre que
valorar el riesgo-beneficio que podemos conseguir con el tratamiento de la ONM y segun el estado animico del
paciente y su patologia de base, consultar la toma de decisiéon con su médico especialista y llevar a cabo la

decision mas correcta para cada caso.

A rasgos generales, la mayoria de autores defienden el tratamiento conservador, constituyendo para
muchos el primer paso para combatir la osteonecrosis maxilar, dejando la reseccion quirurgica en casos de
avanzada ONM (20, 70). Aunque para llegar a conclusiones mas firmes, es necesario realizar mas estudios

clinicos, con mayor tamafio muestral y de mayor tiempo de duracion.

» 2.Tratamiento quirurgico minimamente invasivo

v Intervencion local: con colgajo quirirgico o sin colgajo quirurgico.

a. Intervencion local: con colgajo quirurgico o sin colgajo quirurgico.

Con colgajo quirurgico: hay algunos estudios que lo definen con éxito en conjuncidn a injertos 6seos
vascularizados tras reseccion mandibular por ONM (79) otras medidas coadyuvantes como las BMPs (Proteinas
Morfogenéticas)(80) o que lo utiliza para exponer el hueso necrético en su totalidad y esto permite su remocion
y la posterior curacion y cicatrizacion de la herida, este procedimiento se haria bajo anestesia local o general
dependiendo del hueso que se necesite remover (57, 81), algunos clinicos lo utilizan para reconstruir el defecto
posterior a una reseccion quirtrgica de hueso necrotico, obtenido buenos resultados (82, 83) y otros especialistas
que lo evitan debido a que puede provocar mayor exposicion 6sea , empeoramiento de los sintomas y posibles
fracturas patoldgicas ( Hupp et al 2010). Por tanto no existe unidad de consenso en realizar intervenciones
quirargicas con colgajos en pacientes con ONM. Obteniendo disparidad en los resultados encontrados en la
literatura con poco tamafio muestral y corto seguimiento clinico, es por ello que se necesitan mas estudios para

llegar a conclusiones mas firmes.

Sin colgajo quirurgico
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> Curetaje de las lesiones o desbridamiento del area expuesta

> Recontorneado

Consiste en la eliminacién del hueso necroético expuesto a través de instrumentos
quirargicos (curetas 6seas), pudiendo resultar dificultoso obtener los margenes de la
cirugia con hueso sano viable, sangrado normal y con baja influencia de los
bifosfonatos. El desbridamiento se realizara en la zona anterior de menos de un
centimetro y en la zona posterior de menos de 0,5 cm. Se corresponde con el

tratamiento quirargico del Estadio 2 (32)

Segun el estudio de 14 de pacientes de Pires et al de 2005, los sintomas pueden ser
aliviados con el uso de terapia antibiotica, medidas de higiene oral, enjuagues de
clorhexidina al 0,12% y solucién de potasio yodado al 2%, y en los casos de
persistencia de exposicion de hueso necrotico se realiza desbridamiento quirurgico,
de los cuales el 15 % de los pacientes presentan resolucion del dolor después del
tratamiento y solo el 21 % demuestran una resoluciéon completa del hueso expuesto

necrotico.

Por lo que en caso de ONM refractarias, el tratamiento de eleccion suele ser el
desbridamiento quirurgico, aunque cada caso habra que individualizarlo. Existen
autores a favor de esta técnica (84, 85) y otros en contra (76, 86, 87) alegando
empeoramiento de los sintomas y que dicha técnica es dificultosa dado que el efecto
de los bifosfonatos es global sobre el hueso y por consiguiente sera complicado dejar
margenes de seguridad (5, 88) por lo tanto sera dificil conseguir un cierre de la herida
por primera intencion. Hay algunos cinicos que utilizan medidas coadyuvantes tales

como el laser (53), PRP (89), obteniendo resultados dptimos.

Segun la literatura encontrada, podriamos concluir, que existen diferentes resultados
en cuanto a esta técnica, algunos especialistas estan a favor y otros en contra. La
mayoria de estudios la utilizan como primera medida quirurgica en ONM que no cede
con tratamiento conservador. Por lo que se necesitaran mas estudios, con mayores

muestras y de mayor tiempo de duracion.

Con fresa redonda montada en pieza de mano, se recontorneara el hueso expuesto
para evitar irritacion de los tejidos blandos y se alisara los bordes afilados 6seos,
irrigando posteriormente con clorhexidina y utilizando enjuagues de clorhexidina por

parte del paciente. Se podra realizar en el Estadio 1,2y 3. (3)
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» Remocion del secuestro 6seo o secuestrectomia

El secuestro 6seo es un trozo de hueso desvitalizado que se separa del proceso
alveolar durante la osteonecrosis. La remocion de los secuestros debe llevarse con
cautela sin exponer hueso no necrotico. Se llevara a cabo la extraccion de dientes
junto con el secuestro dseo, si éstos estan implicados, para evitar la infeccion de los
mismos o de tejido adyacente asi como la irritacion de los tejidos blandos (3, 68). La
dificultad que plantea la remocion del secuestro 6seo es decidir cuanto debo de
eliminar (90), las guias francesas lo ven altamente dificultoso en decidir como
determinar los limites de la remocion ésea, ya que los bifosfonatos se administran de
forma sistémica con lo que todos los margenes dseos estaran afectados junto con el
sangrado del hueso adyacente expuesto que puede ser delimitado por la ONM (72).
Una sefial que puede indicarnos el margen 6seo “sano”, es el sangrado normal en el
hueso, que nos indicaria que tiene suficiente potencia para la cicatrizaciéon, aunque
esto no siempre es asi y en muchos casos no nos puede servir como regla de oro
(82 ,91). También el uso de la lampara de Wood después de la prescripcion de
tetraciclina (250 mg 4 veces al dia durante 3 dias) o doxiciclina (100 mg 2 veces al
dia durante 10 dias) ha sido sugerido como una técnica para detectar la extension de
la osteonecrosis y delinear la reseccion de los margenes con éxito e incluso para el

desbridamiento quirargico (92).

La técnica mas comun dentro de la terapia quirargica minimamente invasiva, es la
remocion del secuestro 6seo sintomdatico con la minima injuria sobre los tejidos

blandos (3,74, 93)

> Cirugia ésea por ultrasonidos (piezosurgery)

La aplicacion del ultrasonido quirfirgico obtiene una ponderosa cavitacion debido a
la vibracion que desempeiia alrededor de la osteonecrosis envuelta por las tres
especies fundamentales del biofilm bacteriano (Escherichia coli, Staphylococcus
epidermidis y Pseudomonas areuginosa). La disrupcion de este complejo bacteriano
puede deberse a la vibracion del ultrasonido, aunque se necesitan mas estudios para
corroborar esta hipotesis. Y por consiguiente favorecer la revascularizacion y

curacion de las heridas. (94)
El piezosurgery ha sido desarrollado como herramienta para tratar quirargicamente

la ONM, ayudados de una terapia médica. Aunque se necesitan mas estudios

experimentales para llegar a conclusiones mas firmes. (66)
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En el estadio 1 y 2 de ONM: terapia conservadora con el objetivo de prevenir la
progresion de las lesiones y limitar las complicaciones relacionadas con las
infecciones cronicas (3). En el Estadio 2, si procede se realizaré el desbridamiento
conservador del secuestro 6seo, aunque con variabilidad en su efectividad segun los
estudios clinicos, ird encaminada a erradicar el hueso expuesto necrotico, las areas
necrdticas constituiran un material extrafio en el organismo y seran una fuente de
irritacion de tejidos blandos, los cuales deberan removerse o ser recontorneados sin

exposicion 6sea adicional.

3. Tratamiento quirurgico invasivo: reseccion segmentaria o reseccion marginal.

Consiste en la reseccion y cirugia reconstructiva mediante el uso de un injerto
pediculado y vascularizado, injertos 6seos (32) y/o colocacion de placa u obturador
si son necesarias. Suele indicarse cuando existen largas secciones de arcada afectada
que pueden coexistir con fractura patologica (Estadio 3 de ONM) y se realiza con el

objetivo de remover el hueso necrético y adyacente al mismo (3, 68)

La reseccion mandibular se refiere especificamente a:

> Resecciones marginales (reseccion del alveolo sin pérdida de la
continuidad mandibular). En la reseccion marginal, debera acompanarse
de examen clinico y radiografico para identificar el hueso necrotico que

estara aislado en el alveolo mandibular.

»  Resecciones segmentarias (la continuidad de la mandibula se pierde y
debe ser reconstruida por placas). En la reseccion segmentaria ira regida
por la extension de hueso necrotico en la mandibula o cuando existe una
fistula oro-cutanea, en el caso del maxilar se realizarian maxilectomias

parciales, ademas se prescribira profilaxis antibiotica.

El criterio exitoso de ambos tratamientos se basara en el cierre de la mucosa oral,
aceptable curacion radiografica en 12 meses y mantener bajo control la infeccion.
(95). Que este parametro puede ser obtenido dejando buenos margenes de

seguridad de hueso sano, con la dificultad que eso conlleva.

El problema de la reseccion radical es la reconstruccion del defecto, las opciones
que existen son la colocacion inmediata o diferida de placas fijas reemplazando
tejidos blandos o reconstruccion inmediata o diferida por injertos 6seos (83, 90).
Cuando es considerada como opcion terapéutica mas acertada, Marx considera tres

elementos: el grado de la infeccion secundaria, el contenido de tejidos blandos
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perdidos y las indicaciones médicas para la cirugia (84). La mayoria de
reconstrucciones se hacen de forma inmediata y se realizan de forma diferida si
existe una infeccion secundaria, no existe tejido blando local suficiente, no hay un
colgajo libre microvascularizado disponible o cuando las condiciones médicas

provocan que la reconstruccion sea inapropiada.

Las opciones para la reconstruccion de los tejidos blandos son: el pectoral (el
colgajo miocutaneo), el trapecio o el musculo esternocleidomastoideo (84) y las
alternativas para la reconstruccidén 6sea son el injerto dseo cortical o esponjoso o
colgajos dseos microvasculares, son autoinjertos y aunque no se han observado
problemas, hay que tener cuidado en este tipo de pacientes, considerando también

otras opciones terapéuticas (5, 83).

Es una de las técnicas quirurgicas mas controvertidas, la cual debera ser planteada
y justificada, en estadios avanzados de ONM en pacientes oncoldgicos, con
multitud de secuestros 6seos bien definidos, los cuales deberan ser seguidos
clinicamente a lo largo del tiempo, si este tratamiento se lleva a cabo (20). Aunque
se han realizado pocos estudios con pocas muestras, describiendo una exitosa
reconstruccion con hueso vascularizado (79). Es por ello que se necesitan mas
estudios con mas muestras y mayor duracion, para establecer un consenso

definitivo.

Para concluir que: existen clinicos (93) que presentan mejores resultados con defectos orales menor de
un 1 cm y propugnan por ello realizan minima intervencion quirargica (57) y si la enfermedad es sintomatica y
progresiva se ofrece un tratamiento quirurgico mas extenso tal y como el desbridamiento quirurgico. Un
tratamiento quirdrgico mas agresivo se reservaria para pacientes con lesiones mas grandes, aunque habrd que
elegir bien el caso, puesto que Badros et al en 2006, informo que pacientes con mieloma multiple que padecen
ONM, podrian tener serias complicaciones y obtener defectos 6seos de mayor longitud. (5, 86, 96). Otros no
encuentran diferencias entre el tratamiento conservador y quirargico (84, 87) y concluyen que la clave esta en
seleccionar apropiadamente el paciente. Y muchos de los clinicos estan de acuerdo con realizar un tratamiento
conservador en la mayoria de pacientes y dejar la cirugia para casos refractarios o donde no pueda resolverse

solo con tratamiento conservador (83, 86, 97, 98).

En el estadio 3: la reseccién segmentaria de la mandibula o maxilectomia y la reconstruccion estdn
indicadas, segun el estudio de Beninati et al de 2013, 5 pacientes fueron destinados a reseccion de la mandibula,
uno murid por complicaciones quirfirgicas, 2 se curaron y otros 2 rechazaron la cirugia y tuvieron un tratamiento

conservador con fracturas patologicas de la mandibula.

Una de las razones primordiales por la cual nos planteamos realizar una reseccion quirargica de ONM

en este tipo de pacientes, es porque el objetivo que persigue el tratamiento de ONM, debe ir en base a los
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resultados que podemos obtener con la misma y a la calidad de vida que le damos al paciente, si la cirugia
finalmente se llevara a cabo. Sin embargo el estudio de Bedogni et al de 2001, demuestra que una seleccion
razonada del paciente y la intervencidon pueden permitir buenos resultados y por consiguiente mejorar la calidad

de vida del paciente.

4.Medidas coadyuvantes:

a. Plasma Rico en Plaquetas (PRP):

Corresponde a un gel derivado del centrifugado de la sangre del propio paciente, que al ser activado por
cloruro célcico y trombina, libera alfa granulados, que contienen un céctel de factores de crecimiento ( PDEGF,
PDGF, PDAF, TGF-b 1 Y 2, VEGF, EGF, IGF- 1, PF-4) que favorecen la osteogénesis (99), promueven la
regeneracion tisular y 6sea (100), mejora la angiogénesis (101, 102), actividad antimicrobiana (103), favorece la
curacion osea deficiente (104), posee propiedades antiinflamatorias (105) y promueve la integracion 6sea con
injertos, sustitutos 6seos o implantes (106). ;Por qué emplear PRP en pacientes con bifosfonatos a los que se
vayan a someter a cirugia oral? La Figura 3 reseia las propiedades de PRP frente al mecanismo de accion de los

bifosfonatos.

FEP

-Favorece la regeneracion de los tejidos duros ¥
blandos.

-Potencia la curacion v cicatrizacion de las heridas,
-Efecto angiogenico.

BIF OSFONATOS

-Inhiben la reabsorcion osteoclastica impidiendo nna remodelacon
osea normal,

-Retarda Ia coracion y cicatrizacion de las heridas,

-Efecto modulatorioy disfuncional en el sistema inmune ademas de
tener efecto antiangiozenico,

Figura 3. PRP en pacientes con Bifosfonatos

- Estudios de PRP y bifosfonatos:

« Tras los estudios analizados, el PRP puede ser de gran ayuda a la hora de restituir la homeostasis
normal, en un medio oral y sistémico distorsionado por los bifosfonatos. (107)

< EI PRP puede reducir la aparicion de ONM en pacientes o animales que requieran exodoncias y estén

bajo el tratamiento con bifosfonatos orales o intravenosos. (108)

« Puede promover la angiogénesis y cicatrizacion de los sitios de hueso expuesto y/ o necroticos. (109)
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+«+ Contribuir junto a la reseccion dsea, a la mejora de las ONM refractarias. (110)

*

A continuacion la Tabla 11 resume los estudios mas actuales de PRP en pacientes con bifosfonatos

(89, 111-118)

3 pacientes oncolégicos con BF IV ¥ con ONM.
El desbridamiento quirirgico unide a PRP

tienen un resultado positive ya que se
resuelven las lesiones.

Martins et al 2007
Tratamiento: desbridamiento gquirargico + PRP

Seguimiento : 6-8 meses.

2 pacientes osteopordticas que toman BF O , una con una

comunicacién orosinusal secundaria a implantes v la otra con
ONM. El PRP, con o sin HBO, puede estimular la

angiogénesis , permitiendo la remision de

Lee etal 2007
ONML Son necesarios mas estudios.

Tratamiento: cierre con colgajo palatino y desbridamiento de
las lesiones + PRP

Seguimiento: 6-9 meses.

12 pacientes oncolégicos con BF IV que presentan ulceracién en

TB y ONM refractaria. La reseccion marginal de ONM +PRP ,

muestra resultados favorables, ya que 10
Tratamiento : conservador guirargico + PRP+ Ath topicot Mb  pacientes muestran la completa curacion de
reabsorbible los tejidos blandos.

Adornato etal 2007

Seguimiento: 6 meses.

1 paciente oncolégico (MNM) con BF IV que presenta ONM post-

exodoncia . El desbridamiento guirargico de ONM

+PRP proporciona la completa curacién de

la mucosa oral v hueso alveolar en el sitio
de la cirngia.

Cetiner et al 2009
Tratamiento: desbridamiento gquirirgico +PRP.

Seguimiento: 6 meses.

En ONM refractarias, la combinaciéon de
reseccion osea y PRP, constituyen una
terapia efectiva en la mayoria de los
pacientes, experimentando una completa
curacién en 20 de ellos.

25 pacientes oncolégicos con BF IV con ONM refractaria .

Martins et al 2011
Tratamiento : reseccién 6sea + PRP

Seguimiento : 3-6 meses.

La combinacion de tratamiento quirargico
conservador y PRP, obtienen resultados
prometedores.

Mas estudios son necesarios con muestra
mis amplias.

8 pacientes oncolagicos y con osteoporosis con BF IV y BF O
Bocanegra-Pérez et al 2012 con ONM refractarias.

Tratamiento: conservador guirirgico +PRP.

Seguimiento: 14 meses.

32 pacientes oncolégicos con BF IV con ONM.
El PRP mejora el proceso de curacion y

Tratamiento: conservador guiriargico +PRP. reduce la inflamacion post- cirngia . mejora
la regeneracion éseav tisular v promueve la

vascularizacién.

Mozzatti etal 2012

Seguimiento: 48-50 meses.

El deshridamiento de hueso necrético ¥
PRP parece tener resultados prometedores

Tratamiento: desbridamiento quirirgico v secuestrectomia + en ONM refractarias. Ya que el PRP
PRP favorece la curacién de las heridas v

disminuve el hueso expuesto.

7 pacientes oncolégicos { MM) con BF IV con ONM.
Coviello et al 2012

Seguimiento: 3 meses.

22 pacientes oncologicos con BF IV con ONM.

Martins et al 2012 Tratamiento : La terapia farmacologica. guirirgica .
-Terapia farmacolégica( n=3) 2 CHX + Ath colocacién de PRP v laser. mejora

- Terapia quirargica ( n=5) - osteotomia y secuestrectomia. significativamente la curacién de ONNM.
- Terapia farmacolégica y quirirgica, PRP y LPT (n= 14)

-Seguimiento: 1 mes.

Tabla 11. Estudios con PRP en pacientes con Bifosfonatos

* Abreviaturas: BF IV (Bifosfonato Intravenoso), BF O (Bifosfonato Intraoral), TB (Tejidos Blandos), Atb (Antibiotico), Mb (Membrana), MM (Mieloma Miltiple), CHX (Clorhexidina), LPT (Léser)
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176 pacientes oncolégicos con BF IV que necesitan
extracciones dentales. ( total: 542 exodoncias)

Mozzatti etal 2012 El PRP restaura la homeostasis
Tratamiento : osteoblastica/ osteoclastica . Por lo tanto
-Grupo estudio: 91 PRP disminuira el riesgo de padecer ONM.

- Grupo control : 85 no PRP

-Seguimiento: 65 meses.

63 pacientes oncolégicos con BF IV que necesitan exodoncias.

Tratamiento: El PRP gestimula la curacion del alveolo
Scoletta et al 2013 post-exodoncia . Este protocolo da buenos
PRP+ Sutura+ Atb sistémicot Higiene dental. resultados.

Total: 202 extracciones dentales.

Seguimiento: 4 meses.

9 pacientes con osteoporosis con BF O y con ONM refractaria.

Pelaz etal 2014 Tratamiento : El PRP muestra mejores resultados que la
-Grupo A: PRP+ Ath teripararatida _en ONM refractarias

-Grupo B: teriparatida

-Seguimiento: 12-24 meses.

72 pacientes oncolégicos con BF IV con ONM

Longo et al 2014 Tratamiento: Con PRP se obtiene mejoras en la curacién,
-Tratamiento no quirirgico: 23 Son necesarios mas estudios v muestras mas
- Tratamiento quirirgico ( depende del estadio de ONM): 15 amplias.

-Tratamiento quirdrgico+ PRP: 34

- Seguimiento: 4-94 meses.

Tabla 11 (continuacion). Estudios en PRP en pacientes con Bifosfonatos

* Abreviaturas: BF IV (Bifosfonato Intravenoso), BF O (Bifosfonato Intraoral), Atb (Antibidtico)

b.Oxigenoterapia:

Modalidad terapéutica que se fundamenta en la obtencion de presiones parciales de oxigeno elevadas
al respirar oxigeno puro en el interior de una camara hiperbarica, a una presion superior a la atmosférica. De
modo que, se tratan diversas patologias, a altas presiones entre 2 'y 3 ATA (Atmosferas Absolutas), dandose en
intervalos cortos y utilizando el oxigeno a una dosis farmacologica regulada segin el efecto terapéutico, duracion
de la sesion, frecuencia y nimero de las exposiciones. Se clasifica segun si es monoplaza (llega a los 2 ATA y
el método de presurizacion es el oxigeno) y multiplaza (llega a los 6 ATA y el método de presurizacion es por
aire comprimido). El mecanismo de accidn es a través del efecto volumétrico (al aumentar la presion ambiental)

y el efecto solumétrico (al aumentar la presion parcial de oxigeno que el paciente respira).

- Ogxigenoterapia y osteonecrosis maxilar. ;Por qué emplearla?:

La osteonecrosis maxilar esta caracterizada por la exposicion de hueso expuesto necrético de mas de 6-
8 semanas de evolucion, unida a la administracion de bifosfonato y sin radioterapia previa. Alrededor de esa
exposicion Osea, los tejidos blandos estaran irritados con poca predisposicion a la curacioén y cicatrizacion,
ademas de una reduccion en el aporte vascular y una inhibicioén en el metabolismo dseo normal, provocado por

el mecanismo de accion del farmaco.
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Debido a las propiedades que tiene la oxigenoterapia, segin lo que propugnan algunos autores, ésta
puede garantizar la difusion de oxigeno en los tejidos y en la sangre, estimular la proliferacion celular y curacion
de los tejidos blandos, potenciar la cicatrizacion y favorecer la angiogénesis, por lo que estariamos frenando de

alguna forma la osteonecrosis. (119)

La oxigenoterapia es conocida dese hace mas de 60 afios, pero solo utilizada con propiedad hace 25.
Desde sus comienzos, han demostrado que puede estimular la angiogénesis y revertir la fibroplasia en
condiciones hipovasculares e hipoxicas de osteoradionecrosis y en la actinomicosis (Hunt et al 1975, Knighton
et al 1981, Morrisch et al 1981, Epstein et al 1987, Marx et al 1994, Stoore et al 1999). Ademas de incrementar

el gradiente de oxigeno en los tejidos blandos de la herida, el cual estimula la cicatrizacion. (Choeu et al 2006).

Se utiliza como coadyuvante en la secuestrectomia / terapias quirurgicas o terapias conservadoras para
el manejo de la ONM, en las cuales se han obtenido buenos resultados en muchos estudios realizados, también
en conjunciéon a otras medidas terapéuticas tales como el PRP (169) obteniendo resultados satisfactorios,
mostrando curacion de las heridas y mejoras en el dolor de larga duracion, pero para tratar de forma solitaria el

manejo de ONM, esta modalidad terapéutica no estd soportada por el momento (3, 4) y crea controversia.

Recientes estudios in Vitro, han observado una accion reparativa en ONM, ademas de estimular la
angiogénesis y tener efecto sobre los osteoblastos (120). Ademas, segun la revision de Fliefel de 2015 sobre
diferentes alternativas terapéuticas en la ONM, llega a la conclusion después de estudiar la literatura, que el HBO
(oxigeno hiperbarico) incrementa la curacion de las heridas, reduce el edema e inflamacion, moviliza las células
mesenquimales y modera la supresion del remodelado 6seo, ya que favorece la angiogénesis y el nivel de

concentracion de oxigeno. (121)

Pese a todos estos estudios, es un tratamiento que ha estado estudiandose y sigue en investigacion (3, 4,

5, 38,74, 86, 111,122-126).

Es por ello que se necesitarian mas estudios multicéntricos con muestras mas amplias y de larga

duracioén, que vislumbren y demuestren el verdadero efecto de la misma.

- Estudios con oxigenoterapia y osteonecrosis: La Tabla 12 resume algunos de los estudios clinicos mas
importantes, llevados a cabo en pacientes, a los que se le tratan con oxigeno hiperbarico y con antibiotico, PRP

o discontinuacién de bifosfonato. Obteniendo buenos resultados. (111, 125-128)

c.Bioestimulacion por ldaser y terapia fotodinamica (PTD)

Bioestimulacion por laser: La luz del laser con longitud de onda infrarroja corresponde con el espectro de
absorcion de los componentes de la cadena respiratoria, incrementando el metabolismo celular bajo condiciones
de estrés, la energia del fotéon es convertida en energia quimica formando ATP, incrementando las células de
calcio, estimulando asi la duplicacion de ADN. El laser desarrolla una vaporizacion gradual del hueso necrético
oseo de la arcada, provocando curacion de los tejidos blandos, regeneracion en los tejidos 6seos y favorece la

futura revascularizacion (129), aunque el mecanismo de accion atn no esta del todo claro (115, 130, 131).

~34~



Proyecto Fin de Master Elena Beatriz Bermudez Bejarano

Ademas tiene propiedades antibacterianas que reducen el componente microbiano, por tanto disminuirdn la

sintomatologia de los pacientes asi como favorecer su calidad de vida.

AUTORES MATERIAL Y METODOS CONCLUSIONES
Shimura et al 2006 1 paciente de 60 aiios con mieloma mltiple en HBO+ antibiotico son técnicas efectivas para
tratamiento con BF que tiene ONM inicial los estadios iniciales de ONML
tratada con HBO+ claritromicina, 1 afio de
seguimiento.
Lee et al 2007 2 casos clinicos, una de ellas de 84 afios con HBO+PRP consiguen la remisién de los
comunicacién oro-antral secundaria a implantes sintomas.

.en tratamiento con BF, es tratada con
HBO+PRP. 14 meses de seguimiento.

Freiberger et al 2007 16 pacientes 43-78 afios en tratamiento con BF El 87.5 % de los pacientes mejoran el estadio
con ONM, son tratados con HBO, 3 aios de de ONM., sin embargo el resultado es mejor si
seguimiento. suspende el BE.
12 pacientes 69,7 a. con BF orales v terapia con
Chiu et al 2010 esteroides prolongada. De los cuales: BSRONJ (BRONJ con esteroides) manejo mas
Estadio I ONM:3, Estadio IT ONM:5, Estadio III dificultoso que BRONJ.
ONM:4 La terapia tra b resultad

Tto: Desbridamiento + Ab+ HBO

Freiberger etal 2012 46 pacientes 66,1 a. Se experimenta curacion completa en 14/25
Grupo caso: cirngia + AB +HBO pac en el grupo caso y 7/21 en el control.
Grupo control : cirugia Decrece el dolor mas rapido en el grapo caso.

Vescovi et al 2014 63 pacientes con Estadio I ONM con BF oral/ TV. La estrategia de tto comhinado proporciona
Tto: desbridamiento, profilaxis Ab, laser una mejora en la curacién y cicatrizacion de
Er:YAG Y HBO las lesiones.

Tabla 12. Estudios de HBO en pacientes con Bifosfonatos

* Abreviaturas: HBO: oxigeno hiperbarico. PRP: Plasma rico en plaquetas.BF: Bifosfonato.ONM: Osteonecrosis maxilar

Segun su potencia, el laser puede ser de:

Baja potencia (LLLT): con efecto fotoquimico, que conlleva propiedades analgésicas (produccion de
sustancias algiogénicas), antiinflamatorias (se normaliza la pared vascular al aumentar la actividad fagocitaria y
disminuir el edema) y bioestimulante (aumenta ATP, actividad mitotica y estimula la regeneracion vasculo-
nerviosa, el tejido de granulacion y sintesis de proteinas). Ejemplos: laser de Helio-Neon, Arseniuro de Galio

(As-Ga) y As-Ga-Al.

Alta potencia: con efecto fototérmico, dependiendo la temperatura que adquiera el tejido diana pudiendo
ir de hipertermia transitoria (menos temperatura) a carbonizacion (maxima temperatura) (115, 132). Ejemplos:

laser de Argon, Diodo, laser de YAG-Neodimio (Nd: YAG), laser Erbium-Yag (Er:YAG) y laser de CO2.

Debido a todas las propiedades que tienen, el laser representa una buena eleccion de tratamiento
quirtrgico no invasivo en conjuncion a otras técnicas tales como la conservadora o tratamiento quirurgico para
combatir eficazmente la ONM. (128). Ademas en estudios in Vitro, en células afectadas por los bifosfonatos,
recientemente estan demostrando un efecto positivo del laser de baja intensidad en los queratinocitos orales,
fibroblastos orales, células endoteliales y osteoblastos (133, 134), asi como mejorar la curacion de los tejidos

afectados por ONM (135).
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A continuacion la Tabla 13 resume los estudios encontrados en la literatura de asociacion de laser al
tratamiento quirargico o médico y los resultados que obtienen en el manejo de la osteonecrosis maxilar. (65,89,

119, 129, 136, 137)

AUTOR MATERIALES Y METODOS CONCLUSIONES

26 pacient logicos o osteoporéticos con BF y ONM. En el segundo grupo se obtiene un 64,3 %
Vescovi et al 2006 de éxito en la terapia combinada de
2 grupos: Gl: TMHTQ , G2 : TM+TQ+LLLT( Nd: Yag) TMHTQ+LLLT (Nd: Yag)

Migliorati etal 2007 1 paciente oncologicos con BF y ONM ( Estadio 0) que se trata El liser de diedo ayuda a combatir el dolor

con laser de diodo. y disminuir la infeccién bacteriana.
28 pacientes con ONM De los 14 pacientes tratados con LLT, 9 sin
Vescovi et al 2008 4 grupos: G1: 8§ TM, G2: 6TM~+TQ,G3:TM+LLT (Nd:YAG), signos ni sintomas y 3 mejoran la
G4: TM+TQ+LLT sintomatologia.
49 pacientes con ONM G1: mejoran la sintomatologia.
Ruggiero 09 3grupos: G1: 19 TQ conservadora, G2: 20 TQ radical, G2: no mejoran sintomatologia
G3:LLT( Er:-YAG) G3: total remision de sintomas.

55 pacientes oncolégicos o osteoporéticos con BF y ONM gue se
tratan con LLLT .
Vescovi et al 2010 La técnica con LLLT puede considerarse
4 grupos: G1: 13 ONM con TM, G2: 17 ONM con TM+LLLT, tan efectiva como el tratamiento médico.
G3: 13 ONM con TQ, G4: 12 ONM con TQ+LLLT

20 pacientes oncolégicos con BF y ONM que se tratan con El laser es una beneficiosa alternativa para
Atlay et al 2011 Nd:Yag. el tratamiento de ONM.

2 grupos: G1: TQ y G2: Nd-Yag

Romeo etal 2011 12 pacientes oncolégicos o osteopordticos, de los cuales 7 ONM  El LLLT puede seruna posible técnica en el
se tratan con diodo doble. tratamiento del dolor de ONM. Pocas
muestras.
AUTOR MATERIALES Y METODOS CONCLUSIONES
25 pacient logicos o osteopordticos con BF y ONM que se Obtienen un 45% de los pacientes con
Manfredi et al 2011 tratan con Nd: Yag. curacién en la mucosa y sostienen que es

recomendable como técnica en ONM.
2grupos : G1: TM y G2: TM+LLLT

190 pacientes oncolégicos o osteoporéticos con BF y ONM que La técnica conservadora con Er-Yag
Vescovi et al 2012 se tratan con Er-Yag mejora sustancialmente la ONM

3grupos: G1: TM, G2: TM+LLLT, G3: TQ+LLLT

151 pacientes oncolégicos y osteoporéticos con BF y ONM. En términos de mejoras clinica con TM.
Vescovi et al 2012
3grupos: G1: TM ,G2: TQ ¥ En términos de curacién y mejora de
G3: laser ( Nd:YAG) ONNM: el laser es una buena opcion
terapéutica junto con TQ.
22 pacientes oncolégicos v osteopordticos con BF y ONNM.
Martins et al 2012 La terapia farmacolégica, gquirirgica ,

3 grupos: G1: 3 TM, G2: 5TQ, T3: 14 TM+TQ+LLLT+PRP colocacién de PRP y laser, mejora
significativamente la curacion de ONM.

Tabla 13. Estudios de Léser en pacientes con Bifosfonatos

*AbreviaturasTM: Tratamiento Médico TQ: Tratamiento Quirargico LLLT: Laser de baja potencia. BF: Bifosfonato. ONM: osteonecrosis maxilar.

Terapia Fotodinamica (PTD): se administra un agente fotosensibilizante (azul de metileno, azul de toluidina,
oxigeno,...) y se estimula mediante una longitud de onda, esto formara radicales libres que dependiendo de la

dosis puede inducir el crecimiento osteoblastico o efecto citiotoxico. Ademds de tener propiedades
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antimicrobianas y promover la curacién de las heridas por favorecer la granulaciéon secundaria y formacion del

recubrimiento de la mucosa (130).

- Terapia fotodindmica y osteonecrosis maxilar:

Pocos articulos existen que relacionen la terapia fotodinamica y osteonecrosis maxilar, ya que es un

tratamiento bastante novedoso en odontologia y cirugia.

La justificacion y objetivo del estudio de Rugani et al en 2013, fue repasar la teoria y estudios que
engloban la bioestimulacién por laser y realizar un protocolo quirrgico con terapia fotodindmica sobre 12
pacientes que tienen ONM, ya que sobre ésta técnica poco se habia hablado e investigado, ademas de estudiar

su efectividad.

Los materiales y métodos fueron: 5 pacientes con estadio 0 y 7 pacientes en estadio 2, la terapia
fotodinamica fue aplicada 2 veces en la semana en un intervalo de dos semanas. Después de estas dos semanas,

en un 75% de los casos se encuentran reduccion de los sintomas.

Es por ello que el clinico llega a la conclusion que puede servir para manejar la ONM en estadios

iniciales o como terapia coadyuvante, ya que se experimentan buenos resultados.

Son necesarios mas estudios, con muestras mayores y de larga duracion para establecer una unidad de

consenso sobre esta nueva terapia tan novedosa.

d.Ozonoterapia: el ozono es un gas natural producido por el aire atmosférico, cuya formula es O3. Su aspecto
fisico es de gas azul con olor fuerte, formado a través del oxigeno por una chispa eléctrica. Tiene propiedades
antimicrobianas y de curacion de las heridas. Se aplica en infiltraciones (intramuscular, intradiscal, subcutanea,
paravertebral e intraarticular) en hemotransfusioén, con bolsa de plastico o campana de cristal, en cremas, por

insuflacion rectal, etc...

- Estudios con ozonoterapia y ONM:

El papel del ozono para tratar la ONM, ha sido evaluado en estudios clinicos y preclinicos porque el ozono
puede inducir a la reparacion de los tejidos en las lesiones de osteonecrosis, puede permitir a la curacion de
la mucosa. Este tratamiento no solo reduce el infiltrado inflamatorio, sino que segin algunos autores, obtiene
una completa resolucion de las manifestaciones destructivas del hueso. El ozono ha demostrado mejoras en
el tratamiento médico y quirurgico cuando ha sido administrado como gas antes y después de
procedimientos dentales quirrgicos en pacientes con miecloma multiple que estaban en tratamiento con
bifosfonatos y habian desarrollado ONM (138-141). También, lo utilizan en lesiones d¢ ONM menor de
2,5 cm refractarias, que no curan tras ciclos de antibioticos, utilizando 10 aplicaciones topicas de ozono

liberados en una suspension de aceite por 10 minutos, los resultados obtenidos fueron muy prometedores ya

~37 ~



Proyecto Fin de Master Elena Beatriz Bermudez Bejarano

que se observo las completa resolucion de los tejidos entre 3-10 aplicaciones y la tolerabilidad de este

tratamiento (48).

No obstante se necesitan mas estudios con mas muestras y con mayor duracion en el tiempo.

e. Proteinas Morfogenéticas (BMP): son una familia de proteinas que son a su vez factores de crecimiento con

capacidad de inducir: la proliferacion y diferenciacion mesenquimal en condroblastos, osteoblastos y
osteoclastos, produccion y maduracion de cartilago y matriz dsea, promover la vascularidad tisular y tener

propiedades osteoinductoras.

- Estudios con BMP y ONM:

Estudios en animales: En el estudio de Gerard et al de 2014 (142), se investigan 9 perros beagles que
se dividen en tres grupos (G1: 15 mL de una solucion salina intravenosa, G2: 2,5 mg de acido zolendrénico
intravenoso, G3: 5 mg de acido zolendrdnico intravenoso), 45 dias después se realizan extracciones en los
primeros molares y segundos premolares mandibulares. En el G1 no colocan nada y el G2 y G3 colocan BMPs.
Se prescribieron tetraciclinas intravenosas 5 y 12 dias después. 15 dias después de la extraccion se sacrificaron.
Los resultados obtenidos fueron: que el acido zolendrénico inhibe la curacion y remodelacion en las extracciones
y que la combinacion de BMP y esponja de coladgeno reabsorbible parece tener efecto de anulacion en la
inhibicion de la remodelacion dsea que contrarresta el acido zolendronico y rellena el hueso después de las

extracciones. Se necesitan mas estudios.

Estudios en humanos: En el estudio de Cicciu en 2012 (143), incluyen 20 pacientes con lesiones de
ONM. Todos los pacientes son tratados con terapia antibiotica, enjuagues de clorhexidina 0,12% previo a la
cirugia, remocion del hueso necroético, colocacion de BMPs en dosis de 1,5 mg/mL (total 6 mg) en una membrana
de colageno reabsorbible y suturado con Vicryl. Los resultados fueron que todos los pacientes exhiben curacion

de las lesiones y formacion 6sea radiografica a los 3-4 meses.

Por tanto, las BMPs constituyen una eleccion idonea como terapia adyuvante en el manejo de ONM.

No obstante, son necesarios mas estudios y con muestra mayor de pacientes, para corroborar estos resultados.

f. Teriparatida: hormona proteica secretada por la glandula paratiroides que actia en el metabolismo célcico y
del fésforo. Tiene la propiedad de promover la aposicion de coldgeno en los tejidos blandos, suprimir la

reabsorcion por promover la aposicion dsea y favorecer la curacion de las heridas (144)

Por mejorar la conectividad trabecular e incrementar el espesor cortical, corrigiendo los defectos micro-
arquitecturales, se ha comparado con los bifosfonatos para el tratamiento de la osteoporosis, pero tienen alto
coste y supone una inyeccion diaria para el paciente, que muchas veces no es bien aceptada. La teriparatida ha

sido propuesta en el manejo de ONM por favorecer la curacion (53, 144, 145) pero se ha observado que es un
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tratamiento limitado a dos afios porque en estudios preliminares en humanos muestran el riesgo de osteosarcoma

por larga exposicion a la teriparatida, por esta razdn no sera recomendada en pacientes con metastasis (146-148).

Para el tratamiento de las osteoporosis, la paratohormona se clasifica en:

- Fraccion activa, que tiene un fragmento N-terminal recombinante humano de la hormona paratiroidea,
es un agente anabolico 6seo que incrementa la masa 0sea al estimular la remodelacion 0sea, se prescribe
para disminuir la incidencia de las fracturas vertebrales y no vertebrales en mujeres post-menopausicas

con 0steoporosis.

- La molécula intacta: PTH, parecida a la hormona completa natural. (117)

- Estudios de teriparatida y ONM:

Harper et al 2007: El empleo de PTH topico a baja dosis ha demostrado resolver la ONM que habian

fracasado con otros tratamientos en tres casos aislados.

Cheung et al 2010: un caso de una mujer de 88 afios con bifosfonatos orales y ONM que no responde a
tratamiento, después de iniciar el tratamiento con teriparatida 20 pg/ dia, después de 6 semanas de tratamiento

se observd una resolucion de la clinica.

Kwon et al 2012: 6 pacientes con bifosfonatos orales y ONM que fueron tratados con teriparatida y
mostraron recubrimiento espontdneo de uno de los pacientes después de tres meses de tratamiento, los otros
cinco obtuvieron los mismos resultados cuando la terapia fue combinada con tratamiento médico y quirurgico.

(149)

Pelaz et al 2014: compara PRP con teriparatida (20 pg/ dia con inyeccién subcutianea) para el

tratamiento de la ONM, obteniendo mejores resultados con PRP. (117)

Existen muy pocos estudios en la literatura y la mayoria con buenos resultados, que avalen los efectos
que puede tener la teriparatida para el manejo de ONM. La mayoria de estudios son de bifosfonatos orales
(alendronato). Dado a que la teriparatida no se puede indicar en pacientes oncoldgicos por estimular a las

metastasis o peligro de osteosarcoma en terapias prolongadas, son preferibles otras medidas coadyuvantes.

Por tanto en las terapias coadyuvantes: Se necesitan mas estudios con mas pacientes y de mayor tiempo
de seguimiento para llegar a resultados consistentes y considerar estas terapias como una alternativa mas en el
tratamiento de ONM. Hasta ahora la mayoria de estudios han obtenido prometedores resultados que potencian

el uso de las mismas.
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3. OBJETIVOS
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3. OBJETIVOS
El objetivo de este Proyecto Fin de Madster, es realizar una revision de las diferentes alternativas

terapéuticas frente a la ONM y responder a la siguiente pregunta: ;Existe algin protocolo eficaz para combatir

la osteonecrosis maxilar de forma exitosa?
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4. MATERIAL Y METODO
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4. MATERIAL Y METODO

4.1 Protocolo y registro

Para realizar este Proyecto Fin de Master, se ha seguido los items de las guias PRISMA del afio 2010, las

cuales también se aplican a las revisiones sistematicas y metaanalisis.

4.2 Criterios de elegibilidad y de exclusion

Los criterios de inclusion de este Proyecto Fin de Master son:

e Publicaciones académicas, ensayos clinicos, serie de casos, estudios prospectivos y retrospectivos,

casos clinicos y revisiones bibliograficas, que puedan contener ademas estudios transversales, cohorte

y casos-controles.

Publicaciones en inglés que confirmen el diagndstico de osteonecrosis maxilar, establecido por la

definicion de la AAOMS y ASBMR (American Society of Bone and Mineral Research).

e Estudios en humanos y animales.

e Se eligen articulos cuyos participantes con edad y género coincidan con el diagnostico clinico y/o
radiolégico de osteonecrosis maxilar, de acuerdo con la definicién propuesta con anterioridad.

e Se tendra en cuenta los factores de riesgo proclives al desarrollo de osteonecrosis maxilar, asi como en

su establecimiento, el tratamiento elegido y el resultado del mismo.

Los criterios de exclusion fueron:

Articulos que no cumplan los criterios de elegibilidad, las fuentes de informaciéon y la busqueda

anteriormente citadas.

Articulos no relacionados con el tema a investigar.

Articulos exentos de abstract.

Articulos con autor andnimo.

Serie de casos clinicos con menos de cinco pacientes, cartas al editor, opiniones de expertos y tesis

doctorales.

4.3 Fuentes de informacion

Se realiza una biisqueda bibliografica en Pubmed y en las distintas revistas de impacto en el mundo de la
odontologia, que data desde el afio 2002, el afio en que se describid por primera vez la osteonecrosis maxilar a
Septiembre de 2015. Todas las publicaciones identificadas en la busqueda bibliografica fueron recuperadas de
revistas online, asi como completandose con una verificacion manual de todas las citas bibliograficas de los
articulos que aparecen en la bibliografia, extrayendo los de mayor interés que sigan la linea de busqueda que

persigue este Proyecto Fin de Master.
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4.4 Busqueda

Las busquedas de datos electronicas se realizo con:

“Osteonecrosis jaw AND surgical approach”

“Osteonecrosis jaw AND laser therapy”

“Osteonecrosis jaw AND hyperbaric oxygen”

“Osteonecrosis jaw AND prp”

“Antibiotic prophylaxis AND osteonecrosis”

“Biphosphonates AND osteonecrosis AND dental management”
“Osteonecrosis jaw AND protocol bisphosphonates”
“Osteonecrosis jaw AND conservative protocol”

“Osteonecrosis jaw AND surgical protocol”

Los resultados de las busquedas fueron combinados y los articulos duplicados fueron excluidos. Todas las

citas recogidas fueron examinadas por los criterios anteriormente nombrados.

4.5 Seleccion de los estudios

Los términos seleccionados del apartado anterior, fueron colocados en Pubmed cada uno de ellos,

devolviendo los siguientes resultados:

“Osteonecrosis jaw AND surgical approach” (n=61)

“Osteonecrosis jaw AND laser therapy” (n=31)

“Osteonecrosis jaw AND hyperbaric oxygen” (n= 34)

“Osteonecrosis jaw AND prp” (n=9)

“Antibiotic prophylaxis AND osteonecrosis” (n=31)

“Biphosphonates AND osteonecrosis AND dental management” (n= 133).
“Osteonecrosis jaw AND protocol bisphosphonates”, (n=55)
“Osteonecrosis jaw AND conservative protocol” (n= 12)

“Osteonecrosis jaw AND surgical protocol” (n= 44)

De los cuales se seleccionaron, siguiendo los criterios de inclusion y exclusion establecidos:

“Osteonecrosis jaw AND surgical approach” (n=21)

“Osteonecrosis jaw AND laser therapy” (n=21)

“Osteonecrosis jaw AND hyperbaric oxygen” (n= 14)

“Osteonecrosis jaw AND prp” (n=8)

“Antibiotic prophylaxis AND osteonecrosis” (n= 13)

“Biphosphonates AND osteonecrosis AND dental management” (n= 36).
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“Osteonecrosis jaw AND protocol bisphosphonates” (n=23)
“Osteonecrosis jaw AND conservative protocol” (n = 9)

“Osteonecrosis jaw AND surgical protocol” (n = 25)

4.6 Riesgo de sesgo en los estudios individuales

Para valorar la validez del sesgo de cada articulo, se ha utilizado una tabla en la cual define las categorias

recogidas de la A a la G. Cada una analiza un dato importante a recoger dentro del articulo. Tabla 14

e Letra A: Representa el tamafio muestral del estudio asi como si existen grupo que puedan compararse
entre si. Se clasifican en 0: no existe/no mencionado/no claro, 1: reportado pero no confirmado y 2:

reportado y confirmado.

e Letra B: Si existen métodos de ocultacion de asignacion al azar. Se clasifican en 0: claramente

inadecuado, 1: posiblemente adecuado y 2: adecuado claramente.

e Letra C: Clara definicion de criterios de inclusion y exclusion. Se clasifican en 0: no y 1: si.

e Letra D: En el seguimiento, si existen razones especificas en el retiro o abandono de los participantes.

Se clasifican en 0: no/ no mencionado/ no claro y 1: si/ no retirado o no abandonado.

e Letra E: Grupos experimentales y control en el estudio de base para factores prondsticos importantes.
Se clasifican en 0: no, 1: no claro/ posiblemente no comparable por 1 o mas factores de riesgo, 2:

adecuado claramente.

e Letra F: Presencia de enmascaramiento. Se clasifican en 0: no, 1: no claro/no completo y 2: si.

e Letra G: Analisis estadistico apropiado. Se clasifican en 0: no, 1: no claro/ posiblemente no es el mejor

método aplicado y 2: si.
Para estimar el sesgo, se ha empleado los datos recogidos en esta tabla, por lo que si existen:
- Dos o tres ceros—> Riesgo Bajo
- Cuatro ceros=> Riesgo Medio
-Mas de cuatro ceros>Riesgo Alto y por consiguiente el articulo sera excluido.

4.7 Sintesis de los resultados

Se examinaron las siguientes variables: disefio del estudio, nimero de pacientes, edad promedio, bifosfonato

(tipo, ruta y duracion), localizacion de ONM (mandibula, maxilar o ambas arcadas), causa primaria de la terapia
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con bifosfonatos, factores de riesgo de ONM (desencadenantes y contribuyentes), resolucion de las lesiones de

ONM y complicaciones posteriores (de las lesiones de ONM o a nivel sistémico).

La utilidad de las publicaciones aceptadas fueron evaluadas, basandose en una modificacion de AAOMS y
ASBMR, mencionado por 12 parametros que diagnostican ONM: disefio del estudio, numero de pacientes, edad
promedio, tipo, ruta y administracion del bifosfonato, localizacion de ONM, causa de la terapia con bifosfonatos,
factor desencadenante y factores de riesgo de osteonecrosis, tratamiento de ONM vy el resultado obtenido con el
mismo. Dependiendo de la informacion recopilada en cada articulo, la calidad de cada publicacion fue clasificada

como buena (10-12 variables), moderada (5-9 variables) o pobre (1-4 variables).

4.8 Analisis adicionales

Tras haber recopilado por alternativa terapéutica todas las variables anteriormente mencionadas,

posteriormente se recogieron parametros forman parte del enfoque clinico de cada opcion terapéutica:

- En el Tratamiento Conservador, se recopild el tipo de enjuagues/irrigantes/geles, antifungicos,

analgésicos, antibiodticos y discontinuacion de la terapia.

- En el Tratamiento Quirargico Minimamente Invasivo, se recopil6 el tipo de Tratamiento Conservador,
la alternativa terapéutica quirirgica minimamente invasiva y si ésta se acompaiiaba de Medida

Coadyuvante o no.

- En el Tratamiento Quirtrgico Invasivo, se recopilo el tipo de Tratamiento Conservador, la alternativa

terapéutica quirirgica invasiva y si ésta se acompafiaba de Medida Coadyuvante o no.

Todos estos datos se agruparon en siete protocolos, estudiandose también los resultados obtenidos en las

lesiones de ONM.

Los siete protocolos son los siguientes:

Protocolo 1: Tratamiento conservador, seguimiento clinico y radiolégico.

Protocolo 2: Tratamiento conservador, seguimiento clinico y radioldgico, tratamiento quirtrgico
minimamente invasivo y sin medidas coadyuvantes.

Protocolo 3: Tratamiento conservador, seguimiento clinico y radioldgico, tratamiento quirtrgico
minimamente invasivo y medidas coadyuvantes.

Protocolo 4: Tratamiento conservador, seguimiento clinico y radiologico, tratamiento quirirgico invasivo
y sin medidas coadyuvantes.

Protocolo 5: Tratamiento conservador, seguimiento clinico y radiologico, tratamiento quirirgico invasivo
y medidas coadyuvantes.

Protocolo 6: Medidas Coadyuvantes, seguimiento clinico y radiolégico.
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Protocolo 7: Tratamiento conservador, seguimiento clinico y radioldgico y medidas coadyuvantes.

Con respecto al tipo de lesion de ONM, se encontrd diversos sindonimos en los articulos seleccionados, es
por ello que para simplificar las lesiones encontradas, se les ha proporcionado un nombre global a las mismas,
elaborando asi la Tabla 14 con lo sindnimos hallados en los articulos incluidos, con la mision de que sea mas
facil establecer cual es el mejor o peor protocolo de los siete propuestos, en base a los resultados obtenidos con

las lesiones de ONM.A continuacion la tabla de las lesiones de ONM.

RESULTADOS EN EL TRATAMIENTO DE
LAS LESIONES DE ONM SINONIMOS

Curacién Completa Curacién Completa

Lesion con Remision
Lesion Estable
Curacion Parcial

Curacion Parcial Lesion con Mejoras
Lesion no Recurrente/Lesion sin Recurrencia

Lesion con Moderada Mejoria

Lesiones Recurrentes
Lesiones No Controladas
Lesion que Empeora
Lesiones que Empeoran Lesion Progresiva

Lesion sin Exito

Lesion que No Curan/No modifican

Tabla 14. Resultados en el tratamiento de las lesiones de ONM

En los protocolos se establecera el enfoque clinico, el resultado de las lesiones de ONM vy los estadios

de ONM en los que se puede utilizar dicho protocolo.
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5. RESULTADOS

5.1 Seleccion de estudios

Los resultados de la literatura estan presentes, acorde con la guia de declaracion PRISMA del afio 2010.
La blisqueda inicial en Pubmed devolvi6 410 resultados y 181 en la verificacion manual de las citas bibliograficas

recogidas de los articulos seleccionados.

Se realizd un diagrama de flujo (Figura 4), para mostrar los resultados obtenidos en cuanto al
tratamiento de osteonecrosis maxilar, siguiendo los criterios de inclusion y exclusion mencionados, ademas de
excluir articulos que: se trate de revisiones bibliograficas, casos clinicos que no tengan un minimo de cinco

pacientes, sean estudios en laboratorio o en animales y que no responda al objetivo que se pretende investigar.

DIAGRAMA DE FLUJO

Archivos identificados a través de
Pubmed.

n=410

Archivos excluidos por estar
duplicados.

n=171

Archivos excluidos por:

No tener abstract o sus autores sean anonimos.

No poder conseguir el articulo completo.
No relacionado con el tema a investigar.
Ser revisiones bibliograficas, cartas al editor,
tesis doctorales o casos clinicos de menos de
cinco pacientes.

Ser estudios en animales o en laboratorio.

n=174

Archivos excluidos por estar en
otro idioma que no sea el inglés.

n=16

Total: 50 articulos

Archivos identificados a través de
verificacion manual.

n=181

Archivos excluidos por estar
duplicados de Pubmed.

n=29

Archivos excluidos por:

No tener abstract o sus autores sean anénimos.
No poder conseguir el articulo completo.
No relacionado con el tema a investigar.

Ser revisiones bibliograficas, cartas al editor,
tesis doctorales o casos clinicos de menos de
cinco pacientes.

Ser estudios en animales o en laboratorio.

n= 143

Archivos excluidos por estar en
otro idioma que no sea el inglés.

n=0

Total: 9 articulos

Total: 59 articulos incluidos.

Figura 4. Diagrama de flujo
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5.2 Evaluacion del sesgo

Se muestra la evaluacion del sesgo de la bibliografia seleccionada en la Tabla 15

Estimacion
A(0-2) B(0-2) C(0-2) D(0-2) E(0-2) F(0-2) G(0-2) del
Riesgo
Longobardi 1 0 1 1 1 0 0 Bajo
2007 *!
Van De 1 0 1 1 1 0 2 Bajo
Wyngeart
2008 77
Stanton 1 0 1 1 1 0 0 Bajo
2009
Junquera 1 0 0 1 1 0 1 Bajo
2009 12
Alons 1 0 1 1 1 0 0 Bajo
2009
Saussez 1 0 0 1 1 0 2 Bajo
2009
Epstein 1 0 0 1 1 0 0 Medio
2010 '3
Stockman 1 0 1 1 1 0 1 Bajo
2010 '**
Williamson 1 0 0 1 1 0 0 Medio
2010 %7
Hoefert 2 0 0 1 2 0 1 Bajo
2011 '
Miicke 1 0 1 1 1 0 2 Bajo
201116
Jabbour 1 0 1 1 1 0 1 Bajo
2012 %7
Wutzl 1 0 1 1 1 0 2 Bajo
2012 B
Thumbigere- 1 0 1 1 1 0 2 Bajo
Math
2012 '5#
Lerman 1 0 1 1 1 0 0 Bajo
2013 %
Beninati 1 0 1 1 1 0 0 Bajo
2013 %°
Holzinger 1 0 1 1 1 0 2 Bajo
2013 16
Anavi-Lev 1 0 0 1 1 0 2 Bajo
2013
Kos 2 0 0 1 2 0 2 Bajo
2010 '¢!
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Vescovi
2011 %

Ferlito
2011 '

Ferlito
2012 163

Schubert
2012 14

Melea
2014 13!

Rugani
2014 1

Badros
2006 *°

Nocini
2009 66

Markose
2009 8!

Seth
2010 ™

Bedogni
2011 %

Hanasono

2013 '¢7

Blus
20136

Kwon
2012 1%

Schafer
2012 148

Kim
2014 168

Pelaz
2014 17

Cicciu
201214

Freiberger
2007 12

Vescovi
2014 128

Agrillo
2007 ¥

Ripamonti
2011 #

Agrillo
2012 141

Martins
2011 %

2 Bajo
1 Bajo
2 Bajo
0 Bajo
2 Bajo
0 Bajo
2 Bajo
0 Medio
0 Bajo
0 Medio
2 Bajo
0 Medio
0 Bajo
2 Bajo
2 Bajo
2 Bajo
0 Bajo
0 Bajo
2 Bajo
0 Bajo
0 Medio
0 Bajo
2 Bajo
0 Bajo
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Mozzatti 1 1 2 0 Bajo
2012 %
Bocanegra- 1 1 2 0 Bajo
Pérez
2012 '3
Scoletta 1 1 2 2 Bajo
2013 "6
Longo 0 1 1 2 Bajo
2014 ''#
Pelaz 1 1 2 0 Bajo
2014 '
Vescovi 1 1 2 0 Bajo
2007 '
Stiibinger 0 1 1 0 Medio
2009 '7
Angiero 1 1 2 0 Bajo
2009 '
Vescovi 1 1 2 2 Bajo
2010 3¢
Atalay 0 1 2 2 Bajo
2011 1%
Manfredi 1 1 2 0 Bajo
2011 172
Vescovi 1 1 2 2 Bajo
2012 '
Martins 1 1 2 2 Bajo
2012 113
Vescovi 0 1 2 2 Bajo
2012 '
Vescovi 0 1 1 0 Medio
2013 2
Rugani 0 1 1 0 Medio
2013 130
Vescovi 1 1 2 0 Bajo
2015 '

5.3 Caracteristicas de los estudios

Tabla 15. Evaluacion del sesgo

Finalmente fueron incluidos 59 articulos, de los cuales 21 son serie de casos (Anavi-Lev 2013 ©, Junquera
2009 132, Longobardi 2007 °!, Jabbour 2012 %7, Epstein 2010 133, Ferlito 2012 !9, Vescovi 2007 '%°, Rugani 2013
130 Martins 2011 %, Agrillo 2007 '*°, Freiberger 2007 26, Kwon 2012 #°, Hanasono 2013 %7, Nocini 2009 !¢,
Blus 2013 ¢, Vescovi 2012 '2°, Vescovi 2013 32, Pelaz 2014 V7, Rugani 2014 %5, Vescovi 2015 '*y Cicciu
2012 '%%), 23 son estudios retrospectivos (Thumbigere- Math 2012 58, Saussez 2009 %3, Alons 2009 ', Stanton
2009 ¥, Lerman 2013 '%°, Hoefert 2011 '5°, Vescovi 2011 #°, Kos 2010 '°!, Melea 2014 3!, Vescovi 2012 ',
Ferlito 2011 92, Angiero 2009 '7!, Vescovi 2014 128, Atalay 2011 137, Vescovi 2010 3¢, Martins 2012 '3, Mozzati
2012 ', Agrillo 2012 '#!, Kim 2014 '8 Seth 2010 7°, Badros 2006 %, Manfredi 2011 "> y Longo 2014 '18) 11
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son estudios prospectivos (Holzinger 2013 %°, Beninati 2013 °, Williamson 2010 %7, Wutzl 2012 !, Miicke
2011 '3, Stockman 2010 '3*, Schubert 2012 %4, Bocanegra-Pérez 2012 '3, Bedogni 2011 3%, Scoletta 2013 16,
Markose 2009 8), 2 son ensayos clinicos (Ripamonti 2011 “® Schafer 2012 '*¥) y 2 casos clinicos de mas de

cinco pacientes (Van Den Wyngaert 2009 77, Stiibinger 2009 7).

Las abreviaturas empleadas en las tablas horizontales que se muestran a continuacion son las siguientes:

*BF: Bifosfonato, BF IV: Bifosfonato Intravenoso, BF O: Bifosfonato Oral, ONM: Osteonecrosis
Maxilar, NR: No Resefiado Ac. Zolend. Ac. Zolendronico, Pam: Pamidronato, Alen: Alendronato, Rised:
Risedronato, Clo: Clodronato, Iban: Ibandronato, Md: Mandibula, Max: Maxilar, Ca: Cancer.

A continuacién, de la Tabla 16 a la 24, se presenta la evidencia ordenada cronoldgicamente en un
analisis inicial de recoleccion de variables, comentadas en el apartado de la sintesis de los resultados. Estas tablas
estan agrupadas por alternativas terapéuticas del manejo de la ONM.

Las alternativas terapéuticas se asocian por protocolos en la Tabla 25 a la 31.

Finalmente se elabora la Tabla 32 y 33, donde aparece el resultado global de las lesiones de ONM por

protocolo y de la Tabla 34 a la 37 se muestra el resultado de las lesiones de ONM en base al estadio y protocolo.
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Tabla 32. Resultados globales de las lesiones de ONM por protocolo y estadio.

PROTOCOLOS RESULTADOS Y ESTADIOS ONM

TOTAL LESIONES : 30

PROTOCOLO 1 Estadio 1 (9 lesiones) : Curacion Parcial (4/9) , Empeoran (4/9), NR (1/9)
Estadio 2 (19 lesiones): Curacion Completa (5/19) Curacion Parcial
(10/19), Empeoran (3/19), NR (1/19)
Estadio 3 (2 lesiones): Curacién Completa (1), Empeoran (1)

TOTAL LESIONES: 37
Estadio 1 (14 lesiones): Curacion Parcial (8/14), Empeoran (6/14)
PROTOCOLO 2 Estadio 2 (18 lesiones): Curacion Parcial (16/18), Empeoran (2/18)

Estadio 3 (5 lesiones): Curacion Parcial (5)

TOTAL LESIONES: 75
PROTOCOLO 3 Estadio 1 (4 lesiones): Curacion Completa (2), Empeoran (1), NR (1)
Estadio 2 (65 lesiones): Curacion Completa (42), Curacion Parcial (18),
Empeoran (4), NR (1)
Estadio 3 (6 lesiones): Curacion Completa (4), Curacion Parcial (1), NR

M

Los autores no resefan resolucion de las lesiones de ONM en relacion a los

Estadios de ONM de AAOMS

PROTOCOLO 4

TOTAL LESIONES: 13
PROTOCOLO 5 Estadio 0 (2 lesiones): Curaciéon Completa (2)
Estadio 2 (8 lesiones): Curacion Completa (7), Empeoran (1)

Estadio 3 (3): Curacién Completa (2), Empeoran (1)

Los autores no resefian resolucion de las lesiones de ONM en relacion a los

Estadios de ONM de AAOMS

PROTOCOLO 6

TOTAL LESIONES: 26
Estadio 1 (3 lesiones): Curacién Completa (1), Empeoran (1), NR (1)
PROTOCOLO 7 Estadio 2 (21 lesiones): Curacion Completa (15), Curacion Parcial (3),
Empeoran (2), NR (1)
Estadio 3 (2 lesiones): Curacién Completa (1), Empeoran (1)
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Tabla 33. Resultados globales de las lesiones de ONM por protocolo

PROTOCOLOS

TOTAL LESIONES
ONM

RESULTADOS
LESIONES ONM

SUMA GLOBAL

PORCENTAJES DE LA
SUMA GLOBAL

Protocolo 1

30 lesiones ONM

Curacién Completa: 6
Curacioén Parcial: 14
Empeoran: 8

No Reseifian : 2

Curacioén (Parcial y
Completa): 20
Empeoran: 8

No Resefian:2

Curacioén (Parcial y
Completa): 66,66 %
Empeoran: 26,66 %
No Resefian: 6,66 %

Protocolo 2

37 lesiones ONM

Curacioén Completa: 29
Curacién Parcial: 0
Empeoran: 8

No Resefian: 0

Curacion (Parcial y
Completa): 29
Empeoran: 8

No Resefian: 0

Curacion (Parcial y
Completa): 78,37 %
Empeoran: 21,62 %

No Resefian: 0 %

Protocolo 3

75 lesiones ONM

Curacion Completa: 48
Curacion Parcial: 19
Empeoran: 5

No Resefian: 3

Curacion (Parcial y
Completa): 67
Empeoran: 5

No Resefian: 3

Curacioén (Parcial y
Completa): 89,33 %
Empeoran: 6,66 %

No Resefian: 4 %

Protocolo 4

Lesiones no Resefadas

Lesiones no Resefadas

Lesiones no Resenadas

Lesiones no Resenadas

Protocolo 5

13 lesiones ONM

Curacion Completa: 11
Curacion Parcial: 0
Empeoran: 2

No Resefian: 0

Curacion (Parcial y
Completa): 11
Empeoran: 2

No Resefian: 0

Curacioén (Parcial y
Completa): 84,61 %
Empeoran: 15,38 %

No Resefian: 0 %

Protocolo 6

Lesiones no Resenadas

Lesiones no Resenadas

Lesiones no Resefadas

Lesiones no Resefnadas

Protocolo 7

26 lesiones ONM

Curacion Completa: 17
Curacién Parcial: 3
Empeoran: 4

No Resefian: 2

Curacion (Parcial y
Completa): 20
Empeoran: 4

No Resefian: 2

Curacion (Parcial y
Completa): 76,92 %
Empeoran: 15,38 %
No Reseiian: 7,69 %
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Tabla 34. Protocolos y resultados de las lesiones de ONM en base al Estadio 0 de ONM

PROTOCOLOS

TOTAL LESIONES ONM

RESULTADOS LESIONES ONM DEL

ESTADIO 0

Protocolo 1

30 lesiones ONM

No hay lesiones del Estadio 0

Protocolo 2

37 lesiones ONM

No hay lesiones del Estadio 0

Protocolo 3

75 lesiones ONM

No hay lesiones del Estadio 0

Protocolo 4

Lesiones no Resefadas

Lesiones no Resenadas

Protocolo 5

13 lesiones ONM

2 lesiones de ONM en el Estadio 0

Curacion Completa: 2

Protocolo 6

Lesiones no Resenadas

Lesiones no Resefadas

Protocolo 7

26 lesiones ONM

No hay lesiones del Estadio 0

Tabla 35. Protocolos y resultados de las lesiones de ONM en base al Estadio 1 de ONM

PROTOCOLOS

TOTAL LESIONES ONM

RESULTADOS LESIONES ONM DEL

ESTADIO 0

Protocolo 1

30 lesiones ONM

9 lesiones de ONM en el Estadio 1:

Curacién Parcial:4
Empeoran:4

No Resefados: 1

Protocolo 2

37 lesiones ONM

14 lesiones de ONM en el Estadio 1:

Curacion Parcial: 8

Empeoran: 6

Protocolo 3

75 lesiones ONM

4 lesiones de ONM en el Estadio 1:

Curacién Completa:2
Empeoran: 1

No Reseiiados: 1

Protocolo 4

Lesiones no Resefadas

Lesiones no Resenadas

Protocolo 5

13 lesiones ONM

No hay lesiones del Estadio 1

Protocolo 6

Lesiones no Resenadas

Lesiones no Resefadas

Protocolo 7

26 lesiones ONM

3 lesiones de ONM en el Estadio 1

Curacioén Completa: 1
Empeoran: 1

No Resefiadas: 1
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Tabla 36. Protocolos y resultados de las lesiones de ONM en base al Estadio 2 de ONM

PROTOCOLOS

TOTAL LESIONES ONM

RESULTADOS LESIONES ONM DEL
ESTADIO 0

Protocolo 1

30 lesiones ONM

19 lesiones de ONM en el Estadio 2:
Curacion Completa: 5
Curacién Parcial: 10
Empeoran: 3

No Resefados: 1

Protocolo 2

37 lesiones ONM

18 lesiones de ONM en el Estadio 2:
Curacién Parcial: 16

Empeoran: 2

Protocolo 3

75 lesiones ONM

65 lesiones de ONM en el Estadio 2:
Curacién Completa: 42
Curacion Parcial: 18
Empeoran: 4

No Reseiiados: 1

Protocolo 4

Lesiones no Resefadas

Lesiones no Resenadas

Protocolo 5

13 lesiones ONM

8 lesiones de ONM en el Estadio 2:
Curacion Completa: 7

Empeoran:1

Protocolo 6

Lesiones no Resefadas

Lesiones no Resenadas

Protocolo 7

26 lesiones ONM

21 lesiones de ONM en el Estadio 2
Curacién Completa: 15
Curacioén Parcial: 3
Empeoran: 2

No Reseiiadas: 1

Tabla 37. Protocolos y resultados de las lesiones de ONM en base al Estadio 3 de ONM

PROTOCOLOS

TOTAL LESIONES ONM

RESULTADOS LESIONES ONM DEL
ESTADIO 0

Protocolo 1

30 lesiones ONM

2 lesiones de ONM en el Estadio 3:
Curacion Completa: 1

Empeoran: 1

Protocolo 2

37 lesiones ONM

5 lesiones de ONM en el Estadio 3:

Curacion Parcial: 5

Protocolo 3

75 lesiones ONM

6 lesiones de ONM en el Estadio 3:
Curacion Completa: 4
Curacion Parcial: 1

No Reseiiados: 1

Protocolo 4

Lesiones no Resefadas

Lesiones no Resenadas

Protocolo 5

13 lesiones ONM

3 lesiones de ONM en el Estadio 3:
Curacion Completa: 2

Empeoran:1

Protocolo 6

Lesiones no Resenadas

Lesiones no Resefnadas

Protocolo 7

26 lesiones ONM

2 lesiones de ONM en el Estadio 3:
Curacion Completa: 1

Empeoran: 1
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6. DISCUSION

El objetivo de este Proyecto Fin de Master es responder a la pregunta, si existe algiin protocolo eficaz
contra la osteonecrosis maxilar, para ello se ha realizado una busqueda bibliografica en Pubmed sobre las
distintas alternativas terapéuticas que existen y en base a la bibliografia obtenida, se ha elaborado unos criterios
de inclusion y exclusion, para elaborar, estudiar y agrupar las diferentes opciones observadas en los 59 articulos

seleccionados. Por lo que tras este trabajo, se pueden resumir en siete protocolos obtenidos.

Existiendo mucha heterogeneidad entre las técnicas resefiadas y gran controversia en el protocolo mas

adecuado, obteniendo resultados dispares en el manejo eficaz de la osteonecrois maxilar.

A rasgos generales, segun el estadio de osteonecrosis, si es un estadio inicial, hay clinicos que apuestan
por un manejo conservador tales como enjuagues de clorhexidina, analgesia, antimicoticos y antibioterapia.
Por consiguiente, si encontramos un estadio mas avanzado de la enfermedad, hay especialistas que postulan
por cirugia minimamente invasiva (secuestrectomia, curetaje, desbridamiento quirargico, alisado de bordes
afilados o recontorneado 6seo) o cirugia invasiva (reseccion segmentaria o marginal del hueso necrético, cierre
de los tejidos blandos a través de colgajos libres y/o colocacién de placas de titanio con tornillos) dependiendo
de la gravedad del caso. Tanto en el tratamiento médico, como en cirugia minimamente invasiva o cirugia
invasiva, se le pueden afiadir medidas coadyuvantes tales como PRP (Plasma Rico en Plaquetas), BMP
(Proteinas Morfogenéticas), teriparatida, oxigenoterapia, ozonoterapia, laser y terapias fotodindmicas) que

favorecen la curacion de los tejidos 6seos.

No solo influye la terapia de la ONM, ademas también tendremos que tener en cuenta los distintos
factores de riesgo que potencian la aparicion de ONM o en el caso en el que esté instaurada, ésta se agrave.
Estos factores de riesgo, jugaran uno de los papeles fundamentales en la ONM y estos son: segun el bifosfonato

(duracidn, dosis, tipo y potencia), factores locales, sistémicos y demograficos.
En base a los resultados de las lesiones de osteonecrosis maxilar en los siete protocolos, se puede hacer
una estimacion de que protocolo obtendra mejores o peores resultados, por lo que sera necesario discutir sobre

los mismos y discernir cuéles seran los mas eficaces o por el contrario cudles seran los menos eficaces.

A continuacion se va a discutir los objetivos de cada protocolo, asi como los resultados obtenidos con los

mismos y el estadio en el que se indica.

PROTOCOLO 1

Objetivos del Protocolo 1

- Control de Signos/Sintomas a través de la vigilancia de la infeccion y el dolor, si estos aparecen se

prescribirdn enjuagues y tratamiento farmacolégico (analgésico, antibidticos y antifungicos).
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- Seguimiento clinico y radioldgico, para que no se agrave la ONM.

Resultados obtenidos con el Protocolo 1

e De forma global, los resultados obtenidos en el Protocolo 1 son: de 30 lesiones de ONM tratadas con
este protocolo, veinte obtienen curacion, ya sea parcial o completa, ocho empeoran y 2 no es reseflada
su resolucion. Por lo que las lesiones de ONM tratadas con el Protocolo 1, se corresponderian con un

66,66 % de curacion, un 26,66 % de empeoramiento y un 6,66 % en las que no es resefiada su resolucion.

El tratamiento farmacologico, suele ser la primera opcion terapéutica para combatir la ONM,
encontrandose buenos resultados (55, 56, 60, 74) por ello estos datos recogidos, estan en consonancia con la
literatura, dado que el tratamiento farmacoldgico como unica opcion del manejo de ONM, solo es posible en
estadios iniciales de ONM (estadio 0 y 1 inicial), por lo que si se realiza en estadios avanzados (estadios 2 y 3)
no se obtendran los resultados esperados. Ya que en estadios avanzados, el tratamiento conservador debera
acompafarse de terapia quirtrgica y el empleo o no de medidas coadyuvantes (4). Entonces este resultado, tiene

explicacion, dado que existe una mezcla de estadios de ONM. (93, 152, 153)

La terapia conservadora, tiene muchos seguidores, debido a que con ella, ayudamos a reducir y
controlar signos/ sintomas y disminuir la apariciéon de complicaciones posteriores (75,150), por lo que estaremos
promoviendo y preservando la calidad de vida del paciente, que sin duda alguna es el primer objetivo que

persigue el manejo de la ONM (3,4).

La ventaja que obtiene esta técnica sobre el resto, es que no se procede a realizar una intervencion quirargica,
por lo que los tejidos no se someteran a ninguna injuria, que dado el mecanismo del farmaco, es de efectividad

controvertida y resultados inciertos.

e Sirelacionamos los resultados de las 30 lesiones de ONM en base su estadio y tratadas con el Protocolo

1, se podria clasificar de la siguiente forma:

- Encel Estadio 0, no hay lesiones tratadas con el Protocolo 1, por lo que no es valorable.

- En el Estadio 1, existen 9 lesiones de ONM de las cuales cuatro curan completamente, cuatro
empeoran y una no es resefiada su resolucion. Por lo que hay un 44,44 % que curan completamente,
un 44, 44 % que empeoran y un 11,11 % que no es resefiada su resolucion.

- Enel Estadio 2, existen 19 lesiones del Estadio 2 de ONM, de las cuales cinco curan completamente,
diez curan parcialmente, tres empeoran y una no es reseflada su resolucion. Por lo que hay un 26,
31 % que cura completamente, un 52, 63 % que cura parcialmente, 15,78 % que empeora y un 5,26 %
que no es resefiada su resolucion.

- En el Estadio 3, existen 2 lesiones de ONM, de las cuales una cura completamente y una empeora.

Por lo que hay un 50 % que cura completamente y un 50 % que empeora.
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Segun estos resultados las lesiones tratadas con el Protocolo 1, obtendria mayor porcentaje de curacion
completa en el Estadio 3, que corresponderia al 50 %, pero dado que solo son dos lesiones de ONM, no serd
muy representativo, es por ello que de forma descendente y secuencial, el estadio que le seguiria seria el Estadio
1 con un 44,44 % con 9 lesiones de ONM. Se puede observar que las lesiones tratadas con el Protocolo 1,
obtendrian empeoramiento en el Estadio 3, que corresponderia al 50 %, pero tal y como he comentado
anteriormente, son solo dos lesiones de ONM, no sera muy representativo y de formas descendente y secuencial,

le seguiria el Estadio 1 con 44,44 % con 9 lesiones de ONM.

Por lo que el Protocolo 1, en mayor porcentaje de las lesiones cura completamente las lesiones del Estadio

1 y 3 de ONM y para empeorar las lesiones del Estadio 1 y 3 de ONM.

PROTOCOLO 2

Objetivos del Protocolo 2

- Reducir el biofilm bacteriano que existe en el secuestro 6éseo o hueso necroético, el cual puede
desembocar en una infeccion secundaria, provocar recurrencias o agravar el proceso de ONM, es por
ello que se prescriben enjuagues y terapia farmacoldgica (analgésicos, antibidticos y antifungicos).

- Eliminar en la medida de lo posible el hueso necrético, el secuestro producido o aliviar bordes
irritantes, mediante redondeado/ recontorneado de bordes, desbridamiento o secuestrectomia con o
sin dientes implicados.

- Seguimiento clinico y radiolégico, para no que no se agrave la ONM.

Resultados obtenidos con el Protocolo 2

e De forma global, los resultados obtenidos en el Protocolo 2 son: de 37 lesiones de ONM tratadas con
este protocolo, veintinueve curan, ya sean parcial o completamente, ocho empeoran y cero no son
resefiadas en su resolucion. Por lo que las lesiones de ONM tratadas con el Protocolo 2, se
corresponderian con un 78,37 % de curacion, un 21,62 % de empeoramiento y un 0 % en las que no es

resefiada su resolucion.
Estos hallazgos, constituyen un resultado alentador en el manejo de ONM y de acuerdo con los estudios
encontrados en la literatura (152, 154, 155), las técnicas quirurgicas minimamente invasivas suelen tener mejor

prondstico que las invasivas y mas atn en estadios precoces de la enfermedad.

Dentro de las terapias quirdrgicas minimamente invasivas o conservadoras, se encuentran una amplia gama

de posibilidades, las cuales iran ascendiendo en orden de que la lesion de ONM vaya agravandose.
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Por tanto, en orden ascendente, de la terapia quirtirgica conservadora menor a la mayor seria: aliviar
bordes y recontorneado 6seo para evitar ulceras en los tejidos blandos, remocion de secuestros moviles, curetaje
y desbridamiento 6seo y secuestrectomia con exodoncia de dientes implicados. Todas tendran que realizarse con
el minimo trauma, ya que aunque sean minimamente invasivas, el firmaco posee un mecanismo de accion que

puede dificultar la correcta curacion y cicatrizacion de las heridas.

Las dos técnicas conservadoras que destacan por excelencia en los datos registrados, son el
desbridamiento y la secuestrectomia con o sin dientes implicados. Ambas son las que mas se emplean en la
literatura recopilada y ademas plantean un problema comin y es que si el farmaco tiene efecto a nivel sistémico,
que porcion puedo curetear o remover para que garantice la re-vascularizacion del hueso necrotico y obtenga
una curacion y cicatrizacion adecuada de los tejidos dseos y blandos, en otras palabras la dificultad para obtener
margenes de seguridad. Es por ello, que el desbridamiento tiene controversia en los estudios realizados,
existiendo clinicos a favor (84, 85) y otros en contra (76, 86, 87). En cuanto a la secuestrectomia, si se realiza
por consecuencia de un secuestro sintomatico y con el minimo perjuicio a los tejidos, es una técnica muy comun

para combatir la ONM en estadios 2 y 3 inicial (3, 74, 93).

e Sirelacionamos los resultados de las 37 lesiones de ONM en base su estadio y tratadas con el Protocolo

2, se podria clasificar de la siguiente forma:

- Encel Estadio 0, no hay lesiones tratadas con el Protocolo 2, por lo que no es valorable.

- Encel Estadio 1, existen 14 lesiones del Estadio 1 de ONM, de las cuales ocho curan parcialmente y
seis empeoran. Por lo que hay un 57,14 % que curan parcialmente y 42,85 % que empeoran.

- En el Estadio 2, existen 18 lesiones del Estadio 2 de ONM, de las cuales dieciséis curan
completamente y dos empeoran. Por lo que hay un 88,88 % que cura completamente y 11,11 % que
empeora.

- Enel Estadio 3, existen 5 lesiones de ONM, de las cuales cinco curan completamente. Por lo que hay

una curaciéon completa del 100 %.

Segun estos resultados las lesiones tratadas con el Protocolo 2, obtendria mayor porcentaje de curacion
completa en el Estadio 3, que corresponderia al 100 %, pero dado que solo son cinco lesiones de ONM, no sera
muy representativo, es por ello que de forma descendente y secuencial, el estadio que le seguiria seria el Estadio
2 con un 88,88 % con 18 lesiones de ONM. Se puede observar que las lesiones tratadas con el Protocolo 2,

obtendrian empeoramiento en el Estadio 1, que corresponderia al 42,85 %.

Por lo que el Protocolo 2, en mayor porcentaje de las lesiones cura completamente en el Estadio 2 y 3

de ONM vy para empeorar las lesiones del Estadio 1 de ONM.

PROTOCOLO 3

Objetivos del Protocolo 3:
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- Reducir el biofilm bacteriano que existe en el secuestro 6éseo o hueso necroético, el cual puede
desembocar en una infeccion secundaria, provocar recurrencias o agravar el proceso de ONM, es por
ello que se prescriben enjuagues y terapia farmacoldgica (analgésicos, antibidticos y antifungicos).

- Eliminar en la medida de lo posible el hueso necrético, el secuestro producido o aliviar bordes
irritantes, mediante redondeado/ recontorneado de bordes, desbridamiento o secuestrectomia con o
sin dientes implicados.

- Promover la curacion y cicatrizacion de los tejidos blandos y o6seos, mediante las medidas
coadyuvantes.

- Seguimiento clinico y radiolégico, para no que no se agrave la ONM.

Resultados obtenidos con el Protocolo 3:

e De forma global, los resultados obtenidos en el Protocolo 3 son: de 75 lesiones de ONM tratadas con
este protocolo, sesenta y siete curan, ya sean parcial o completamente, cinco empeoran y tres no son
resefiadas en su resolucion. Por lo que las lesiones de ONM tratadas con el Protocolo 3, se
corresponderian con un 89,33 % de curacion, un 6,66 % de empeoramiento y un 4 % en las que no es

resefiada su resolucion.

Estos resultados son muy prometedores (150, 174-176) y si los comparamos con el Protocolo 2, se curan

mas lesiones de ONM con el Protocolo 3 que con el Protocolo 2.

Tanto el Protocolo 2 como el Protocolo 3 tienen en comun estas terapias quirurgicas minimamente
invasivas: secuestrectomia con o sin dientes implicados, desbridamiento y curetaje/alisado de bordes afilados y

recontorneado 0seo.

Por lo que el tnico punto donde difieren los Protocolos 2 y 3, es el uso de medidas coadyuvantes que

pueden facilitar la curacion y cicatrizacion de los tejidos blandos y 6seos.

En cuanto a las medidas coadyuvantes utilizadas mas frecuentemente en este Protocolo son laser Er: YAG
y Nd: YAG, PRP y Oxigenoterapia, que son con las que existen mas estudios realizados y con 6ptimos resultados.

Dado que, tal y como se ha mencionado anteriormente:

- El laser, tiene efecto analgésico, antiinflamatorio y bioestimulante. (129, 132, 173)

- El prp, promueve la regeneracion 6sea, la osteogéneseis y angiogénesis, ademas de tener propiedades
antiinflamatorias.(109, 113, 115-117)

- La oxigenoterapia, modera la supresion del remodelado 6seo provocada por bifosfonatos y favorece

la curacion de los tejidos. (126,128)
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e Sirelacionamos los resultados de las 75 lesiones de ONM en base su estadio y tratadas con el Protocolo

3, se podria clasificar de la siguiente forma:

- Enel Estadio 0, no hay lesiones tratadas con el Protocolo 2, por lo que no es valorable.

- En el Estadio 1, existen 4 lesiones del Estadio 1 de ONM, de las cuales dos curan completamente,
una empeoran y una no es resefiada su resolucion. Por lo que hay un 50 % que curan completamente,
un 25 % que empeora y un 25 % que no es resefiada su resolucion.

- Encel Estadio 2, existen 65 lesiones del Estadio 2, de las cuales cuarenta y dos curan completamente,
dieciocho curan parcialmente, cuatro empeoran y una no es resefiada su resolucion. Por lo que hay
un 64,61 % que cura completamente, un 27,69 % que cura parcialmente, un 6,15 % que empeora y
un 1,53 % que no es resefiada su resolucion.

- En el Estadio 3, existen 6 lesiones de ONM, de las cuales cuatro curan completamente, una cura
parcialmente y una no es resefiada su resolucion. Por lo que un 66,66 % cura completamente, un

16,66 % cura parcialmente y un 16,66 % no se resefia su resolucion.

Segun estos resultados las lesiones tratadas con el Protocolo 3, obtendria mayor porcentaje de curacion
completa en el Estadio 3, que corresponderia al 66,66 %, pero dado que solo son seis lesiones de ONM, no serd
muy representativo, es por ello que de forma descendente y secuencial, el estadio que le seguiria seria el Estadio
2 con un 64,61 % con 65 lesiones de ONM. Se puede observar que las lesiones tratadas con el Protocolo 3,

obtendrian empeoramiento en el Estadio 1, que corresponderia al 25 %.

Por lo que el Protocolo 3, en mayor porcentaje de las lesiones cura completamente en el Estadio 2 y 3 de

ONM y para empeorar las lesiones del Estadio 1 de ONM.

PROTOCOLO 4

Objetivos del Protocolo 4:

- Disminuir el biofilm bacteriano que subyace en el hueso necrotico expuesto que suele corresponderse
con un secuestro de mayor tamafio o multiples secuestros, que den lugar a complicaciones tales como
infecciones secundarias, osteolisis, fracturas patologicas, fistulas extraorales, comunicaciones
oroantrales, entre otras. También sera necesario paliar el dolor y la infeccion, por lo que se prescriben
enjuagues y terapia farmacologica (analgésicos, antibidticos y antifungicos).

- Eliminar el secuestro de mayor tamafio o las multiples exposiciones dseas necroticas, que se
extienden mas alla del hueso alveolar. Dependiendo del caso, se optard por reseccion marginal o
segmentaria, con utilizacion de colgajos y colocacion posterior de placa y tornillos.

- Seguimiento clinico y radiolégico, para que no se agrave la ONM.

Resultados obtenidos con el Protocolo 4:
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e De forma global, los resultados obtenidos en el Protocolo 4 no son valorables, dado que la resolucion

de las lesiones de ONM no estan reflejados en base a los Estadios de ONM propuestos por la AAOMS

La cirugia invasiva se corresponde con una terapia controvertida, de ahi a que los resultados obtenidos
con este protocolo sean muy distintos entre si, es por ello que hay autores que defienden esta técnica y han
obtenido buenos resultados con ella (81, 156) y otros defienden técnicas quirurgicas menos invasivas (96). La

terapia quirtirgica invasiva se realizara en estadio 3 de ONM y cuando las demas técnicas hayan fracasado (20).

Dentro de la cirugia invasiva, se encuentran la reseccion marginal y la reseccion segmentaria, éstas dos
se corresponden con las opciones terapéuticas encontradas en los resultados y en la literatura, una mas agresiva
que la otra. Ya que, tal y como mencionamos anteriormente, la reseccion marginal no pierde la continuidad de

la mandibula y la segmentaria si pierde la continuidad, traduciéndose en maxilectomia o mandibulectomia.

El problema que plantea este protocolo es que cantidad de segmento 6seo eliminar (176, 177) y la
reconstruccion del defecto, dado que los bifosfonatos tienen un mecanismo de accion a nivel sistémico, podria
plantearse el fracaso en la técnica y de la reconstruccion de los tejidos perdidos (4). Para valorar la eficacia de
la cirugia invasiva, habra que tener en cuenta las indicaciones médicas de la terapia quirtrgica, la posibilidad de

infeccion secundaria y el contenido de los tejidos 6seos y blandos perdidos (83)

e Sirelacionamos los resultados de las lesiones de ONM en base su estadio y tratadas con el Protocolo 4,
no se podran clasificar, por lo que no es valorable, tal y como hemos comentado anteriormente los
articulos no han resefiado la resolucion de las lesiones de ONM y no estan en base a los Estadios

propuestos por la AAOMS.
Sera de suma importancia en el éxito de este protocolo, tener en cuenta los factores de riesgo, elegir
bien el caso clinico y sospesar riesgos y beneficios del tratamiento. Dado que este tipo de técnicas serdn utilizadas

en estadios avanzados de la enfermedad, ONM recurrentes y como tltima opcion de tratamiento.

PROTOCOLO 5

Objetivos del Protocolo 5:

- Reducir el biofilm bacteriano que existe en la exposicion 6sea necrética de tamafio mas amplio o
multiple, el cual puede desembocar en una infeccidn secundaria en estructuras anatomicas
subyacentes y provocar el instauramiento de complicaciones ulteriores a consecuencia de la
osteonecrosis maxilar (fistulas extraorales, comunicacion oroantral o sinusal, fracturas
patologicas,...), ademas de paliar el dolor e infeccion presente. Es por ello que se prescriben

enjuagues y terapia farmacologica (analgésicos, antibidticos y antifungicos).
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- Eliminar la exposicion dsea necrética que se extiende mas alla del hueso alveolar asi como disminuir
las complicaciones ulteriores, por lo que segliin el caso que se presente se optara por reseccion
marginal o segmentaria, con utilizacion de colgajos y colocacion posterior de placa y tornillos.

- Potenciar el correcto cierre de la cirugia invasiva realizada y promover la celeridad en la curaciéon y
cicatrizacion de los tejidos blandos y 6seos, mediante las medidas coadyuvantes.

- Seguimiento clinico y radiolégico, para que no se agrave la ONM.

Resultados obtenidos con el Protocolo 5:

e De forma global, los resultados obtenidos en el Protocolo 5 son: de 13 lesiones de ONM tratadas con
este protocolo, once curan, ya sean parcial o completamente, dos empeoran y 0 no son resefiadas en su
resolucion. Por lo que las lesiones de ONM tratadas con el Protocolo 5, se corresponderian con un

84,61 % de curacion, un 15,38 % de empeoramiento y un 0 % en las que no es resefiada su resolucion.

Estos resultados, estan de acuerdo con la literatura, ya que, la cirugia invasiva constituye una técnica
controvertida, dado que su resultado puede ser incierto. Por tanto, debe reservarse a estadios avanzados de la

enfermedad y cuando no exista otra posibilidad de tratamiento (20).

El protocolo 4 y 5 son similares en cuanto a terapia farmacologica y técnica quirtrgica, pero difieren
en las medidas coadyuvantes. Dado que en el protocolo 5 se utilizan medidas coadyuvantes y en el protocolo 4

no.

El uso de medidas coadyuvantes propiciard la cascada de eventos hasta favorecer la curacion y
cicatrizacion de los tejidos blandos y 6seos. Por lo que seria logico pensar, que el protocolo 5 serd mas completo

que el protocolo 4 y podra obtener mejores resultados.

Segtn la alternativa elegida para reconstruir los tejidos 6seos y blandos, ésta podra fomentar su correcta
curacion y cicatrizacion a través las medidas coadyuvantes empleadas. En este protocolo, segiin los resultados
obtenidos, las medidas coadyuvantes utilizadas son la teriparatida, la oxigenoterapia, la terapia fotodinamica y
el laser de diodo. De todas estas técnicas y en orden descendente, en la que existe mas estudios realizados es la

oxigenoterapia, seguido del laser de diodo, la teriparatida y la terapia fotodinamica.

Estas alternativas coadyuvantes potencian la curacion a través de los distintos efectos que tienen:

- La oxigenoterapia, modera la supresion del remodelado 6seo provocada por bifosfonatos y favorece
la curacion de los tejidos. (54, 166).

- El laser de diodo, laser de baja potencia con efecto antiinflamatorio, analgésico y bioestimulante
(130).

- Lateriparatida, promueve la aposicion 6sea y la aposicion de coldgeno en los tejidos blandos (149).
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- La terapia fotodinamica, posee propiedad antimicrobiana y dependiendo de la dosis, estimula a los

osteoblastos o provoca efecto citotoéxico (130).

Aunque, en conjunciéon a las medidas coadyuvantes, se encuentren resultados prometedores, se

necesitaran mas estudios con mayor nimero de pacientes y un seguimiento prolongado en el tiempo.

En cualquier tipo de cirugia, ya sea invasiva o no, el secreto sera seleccionar de forma adecuada al
paciente, puesto que tendra que ir en relacion a las enfermedades que padezca, la patologia por la cual se le
administra bifosfonatos, a los signos y sintomas que tenga el paciente, tanto clinica como radioldégicamente
(estadio de ONM), exigencias y demandas tanto del paciente como de los especialistas, ya que serd un abordaje

multidisciplinar.

e Sirelacionamos los resultados de las 13 lesiones de ONM en base su estadio y tratadas con el Protocolo

5, se podria clasificar de la siguiente forma:

- En el Estadio 0, existen dos lesiones del Estadio 0 de ONM que curan completamente. Por lo que
hay una curacion completa del 100%

- Enel Estadio 1, no hay lesiones del Estadio 1 de ONM, por lo que no es valorable.

- En el Estadio 2, existen 8 lesiones de ONM, siete curan completamente y una empeora. Por lo que
hay un 87,5 % que cura completamente y un 12,5 % empeora.

- Encel Estadio 3, existen 3 lesiones de ONM, de las cuales dos curan completamente y una empeora.

Por lo que hay un 66,66 % que cura completamente y un 33,33 % que empeora.

Segun estos resultados las lesiones tratadas con el Protocolo 5, obtendria mayor porcentaje de curacion
completa en el Estadio 0, que corresponderia al 100 %, pero dado que solo son dos lesiones de ONM, no sera
muy representativo, es por ello que de forma descendente y secuencial, el estadio que le seguiria seria el Estadio
2 con un 87,5 % con 8 lesiones de ONM. Se puede observar que las lesiones tratadas con el Protocolo 5,

obtendrian empeoramiento en el Estadio 3, que corresponderia al 33,33 % con 1 sola lesion de ONM

Por lo que el Protocolo 5, en mayor porcentaje de las lesiones cura completamente en el Estadio 0 y 2 de

ONM y para empeorar las lesiones del Estadio 3 de ONM.

PROTOCOLO 6

Objetivos del Protocolo 6

- Promover, potenciar y favorecer la correcta curacion y cicatrizacion de los tejidos blandos y 6seos,
a través de medidas coadyuvantes.

- Seguimiento clinico y radioldgico, para que no se agrave la ONM.
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Resultados obtenidos con el Protocolo 6

e De forma global, los resultados obtenidos en el Protocolo 6 no son valorables, dado que la resolucion

de las lesiones de ONM no estan reflejados en el articulo

En el Protocolo 6, no se puede discutir el resultado de las lesiones de ONM, dado que el articulo

relacionado a este Protocolo no resefia la resolucion de las lesiones. (148).

Tratar las lesiones osteonecrosis maxilar solo empleando medidas coadyuvantes y en este caso la
teriparatida que es la mas utilizada en este protocolo, puede dejar resultados dispares. Dado la complejidad que

esta entidad patologica supone, se recomienda el uso de varias alternativas para combatir la ONM.

e Sirelacionamos los resultados de las lesiones de ONM en base su estadio y tratadas con el Protocolo 6,
no se podran clasificar, dado que no se reflejan en el articulo los resultados de las lesiones de ONM y

tampoco en base a los Estadios propuestos por la AAOMS.

En el Protocolo 6, no se puede discutir el resultado de las lesiones de ONM en base a su estadio y

tratadas con este protocolo, es por ello que es dificilmente valorable y no se pueden extraer conclusiones firmes.

PROTOCOLO 7

Objetivos del Protocolo 7

- Control de Signos/Sintomas a través de la vigilancia de la infeccion y el dolor, si estos aparecen se
prescribirdn enjuagues y tratamiento farmacologico (analgésico, antibidticos y antifungicos).

- Si aparece exposicion dsea necrética minima (menos de 2 cm), habra que monitorizarla y
proporcionarle tratamiento, para que no avance.

- Promover, potenciar y favorecer la correcta curacion y cicatrizacion de los tejidos blandos y 6seos,
a través de medidas coadyuvantes. Las medidas coadyuvantes seran ttiles para detener exposiciones
oOseas necroticas minimas (menos de 2 cms) y que no avancen a estadios mas avanzados de la

enfermedad.

Resultados obtenidos con el Protocolo 7

e De forma global, los resultados obtenidos en el Protocolo 7 son: de 26 lesiones de ONM tratadas con
este protocolo, veinte curan, ya sean parcial o completamente, cuatro empeoran y dos no son resefiadas
en su resolucion. Por lo que las lesiones de ONM tratadas con el Protocolo 7, se corresponderian con
un 76,92 % de curacion, un 15,38 % de empeoramiento y un 7,69 % en las que no es resefiada su

resolucion.
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Con este protocolo, se han obtenido un 76,92 % en la curacion, parcial y completa, de las lesiones de
ONM vy un 15,38 % de empeoramiento de las mismas. Estos datos, se corroboran con la literatura, dado que los
resultados del protocolo dependeran del estadio en el que se haya utilizado. Por consiguiente, si se indica este
protocolo en estadios iniciales (estadio 1) de la enfermedad, se conseguira mayor éxito que en estadios avanzados
(estadio 2 y 3) de la misma, donde este protocolo como unica forma de manejo de la ONM puede quedarse

insuficiente.

La peculiaridad de este protocolo es que une el tratamiento farmacolégico con las medidas coadyuvantes,
en este caso las medidas coadyuvantes empleadas son: Oxigenoterapia (93, 128) y laser Er: YAG (119, 129,
136) Y Nd: YAG (119, 129, 136, 169, 172). Estas medidas, tal y como se ha mencionado anteriormente son
sobre las que mayor nuimeros de estudios se han realizado, debido a las propiedades antimicrobianas,

neoangiogénicas y bioestimulantes (178).

e Sirelacionamos los resultados de las 26 lesiones de ONM en base su estadio y tratadas con el Protocolo

7, se podria clasificar de la siguiente forma:

- Enel Estadio 0, no hay lesiones tratadas con el Protocolo 2, por lo que no es valorable.

- Encel Estadio 1, existen 3 lesiones del Estadio de ONM, de las cuales una cura completamente, una
empeora y una no es reseflada su resolucion. Por lo que hay un 33,33 % que cura completamente, un
33,33 % que empeora y un 33,33 % que no es resefiada su resolucion.

- Encel Estadio 2, existen 21 lesiones de ONM, de las cuales quince curan completamente, tres curan
parcialmente, dos empeoran y una no es reseflada su resolucion. Por lo que hay un 71,42 % que cura
completamente, un 14,28 % que cura parcialmente, un 9,52 % que empeora y un 4,76 % que no es
resefiada su resolucion.

- En el Estadio 3, existen 2 lesiones de ONM, de las cuales una cura completamente y una empeora.

Por lo que hay un 50 % que cura completamente y un 50 % que empeora.

Segtn estos resultados las lesiones tratadas con el Protocolo 7, obtendria mayor porcentaje de curacion
completa en el Estadio 2, que corresponderia al 71,42 % y se puede observar que las lesiones tratadas con el
Protocolo 7, obtendrian empeoramiento en el Estadio 3, que corresponderia al 50 % , pero dado que solo son dos
lesiones de ONM, no sera muy representativo, es por ello que de forma descendente y secuencial, el estadio que

le seguiria seria el Estadio 1 con un 33 % con 3 lesiones de ONM.

Por lo que el Protocolo 7, en mayor porcentaje de las lesiones cura completamente en el Estadio 2 y 3 de

ONM y para empeorar las lesiones del Estadio 1 y 3 de ONM.

Tras la discusion de los protocolos obtenidos se establece:
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a) Discusion global de los resultados obtenidos de las lesiones de ONM en los siete protocolos.

Con respecto a la curacion (parcial y completa) de las lesiones de ONM en cada protocolo, el orden

secuencial y descendiente seria el siguiente:

- Protocolo 3 (89,33 %) > Protocolo 5 (84,61 %) > Protocolo 2 (78,37 %) > Protocolo 7 (76,92 %) >
Protocolo 1 (66,66 %).

Con respecto al empeoramiento de las lesiones de ONM en cada protocolo, el orden secuencial y

descendiente seria el siguiente:

- Protocolo 1 (26,66 %) > Protocolo 2 (21,62 %) > Protocolo 5 (15,38 %) > Protocolo 7 (15,38 %) >
Protocolo 3 (6,66 %)

Tanto en la curacion (parcial y completa) como en el empeoramiento de las lesiones de ONM, existen

dos protocolos no valorables por dos motivos distintos:

- El Protocolo 4, no resefia los resultados de las lesiones de ONM con respecto al estadio de la misma.

- El Protocolo 6, no resefia los resultados de las lesiones de ONM.

Por lo que segun los resultados, el Protocolo que obtiene mas curacion (parcial y completa) de las

lesiones de ONM es el Protocolo 3 y el que obtiene empeoramiento de las lesiones de ONM es el Protocolo 1.

b) Discusion de los resultados obtenidos de las lesiones de ONM en los siete protocolos en base a los

estadios de ONM

- En el estadio 0, el mejor protocolo, por ser el tinico con datos, es el Protocolo 5.

- En el estadio 1, el mejor protocolo es el nimero 3, seguido del 2, y posteriormente del 1 y el 7.

- En el estadios 2, el mejor protocolo por indice de curacion es el Protocolo 3, seguido del S5yel 7, ya
continuacion el 1 y 2.

- En cuanto al estadio 3, el protocolo con mejor resultado es el estadio 3, seguido del 5 y del 7. Cierran

esta listael 1 yel 2.

La efectividad de cada terapia y protocolo, iran en funcion del estadio de ONM en el que se encuentre
el paciente asi como los factores de riesgo de la osteonecrosis (tipo de bifosfonato empleado, factores locales,
sistémicos y demograficos). El control de estos dos parametros serd importante para no progresar a estadios mas

avanzados de la enfermedad.
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Aunque existen distintos protocolos para manejar la ONM, la mejor forma de combatirla es la
prevencion, por lo que la no instauracion de la osteonecrosis maxilar serd lo que potencie la calidad de vida del

paciente. (179)
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7. CONCLUSIONES
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)

2)

3)

4)

3)

6)

7. CONCLUSIONES

Existen diferentes alternativas terapéuticas para el manejo de la osteonecrosis maxilar tales
como tratamiento médico, tratamiento quirargico minimamente invasivo, tratamiento
quirargico y medidas coadyuvantes, las cuales, en este Proyecto Fin de Master, se han

agrupado en siete protocolos.

De los siete protocolos presentados, el Protocolo 3 (Tratamiento conservador, seguimiento
clinico y radioldgico, tratamiento quirurgico minimamente invasivo y medidas coadyuvantes.)

es el que obtiene mayor porcentaje en la curacion de las lesiones de ONM de forma global.

En el Estadio 0, el que obtiene mayor porcentaje en la curacion de las lesiones de ONM es el
Protocolo 5 (Tratamiento conservador, seguimiento clinico y radioldgico, tratamiento

quirurgico invasivo y medidas coadyuvantes.).

En el Estadio 1, el que obtiene mayor porcentaje en la curacion de las lesiones de ONM es el
Protocolo 3 (Tratamiento conservador, seguimiento clinico y radioldgico, tratamiento
quirargico minimamente invasivo y medidas coadyuvantes.) seguido del 2 (Tratamiento
conservador, seguimiento clinico y radiolégico, tratamiento quirurgico minimamente invasivo

y sin medidas coadyuvantes.).

En el Estadio 2, el que obtiene mayor porcentaje en la curacion de las lesiones de ONM es el
Protocolo 3 (Tratamiento conservador, seguimiento clinico y radiolégico, tratamiento
quirargico minimamente invasivo y medidas coadyuvantes.), seguido del protocolo 5
(Tratamiento conservador, seguimiento clinico y radioldgico, tratamiento quirtirgico invasivo
y medidas coadyuvantes.) y 7 (Tratamiento conservador, seguimiento clinico y radioldgico y

medidas coadyuvantes).

En el Estadio 3, el que obtiene mayor porcentaje en la curacion de las lesiones de ONM es el
Protocolo 3 (Tratamiento conservador, seguimiento clinico y radiolégico, tratamiento
quirurgico minimamente invasivo y medidas coadyuvantes.), seguido del Protocolo 5
(Tratamiento conservador, seguimiento clinico y radiolégico, tratamiento quirdrgico invasivo

y medidas coadyuvantes.).
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