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RESUMEN

Antecedentes. La osteonecrosis de los maxilares asociada a farmacos (ONMAF) es una complicacién
grave de pacientes oncoldgicos o con osteoporosis, en tratamiento con farmacos antirresortivos. En
el momento actual, no existe evidencia cientifica ni consenso sobre el enfoque de tratamiento mas
adecuado en funcién de las etapas de la ONMAF.

Objetivo. Analizar la efectividad de las diferentes opciones terapéuticas en el tratamiento de la
ONMAF. Métodos de busqueda. Se realizé una busqueda de estudios en las siguientes bases de
datos: PubMed (MEDLINE, Cochrane Library), Web of Science (WoS) e indice médico espafiol (IME).
Criterios de seleccion. Estudios con resultados sobre tratamiento de la ONMAF.

Andlisis de datos. Se realizd una estadistica descriptiva considerando medias y porcentajes.
Resultados. 52 estudios sobre tratamiento de la ONMAF fueron incluidos en esta revisién. La
resolucion completa de casos de ONMAF se observé en 205 de 257 pacientes (79.8%) tratados con
cirugia més colgajos; 202 de 253 (otro 79.8%) con la suspensién del farmaco antirresortivo ("drug
holiday"); 512 de 648 (79.0%) con la cirugia extensa; 41 de 59 (69.5%) con la terapia coadyuvante con
oxigeno hiperbarico; 462 de 680 (67.9%) con la cirugia conservadora; 55 de 119 (46.2%) con terapia
laser y, finalmente, 100 de los 346 pacientes (28.9%) consiguieron la resoluciéon completa con el
tratamiento médico (antibidticos+antisépticos).

Conclusiones. Dependiendo de la severidad de las exposiciones dseas, el tratamiento quiridrgico
combinado con colgajos, parece ser la mejor opcion terapéutica para el tratamiento de la ONMAF.

ABSTRACT

Background. Antiresorptive drug-related osteonecrosis of the jaw (ADRONJ) is a serious complication
of cancer patients or osteoporosis, under treatment with antiresorptive drugs. At present, there is
no scientific evidence or consensus on the most appropriate treatment approach depending on the
stages of the ADRONJ.

Objective. To assess the effectiveness of the different therapeutic options in the treatment of
ADRONJ. Search methods. The following electronic databases were searched: PubMed (MEDLINE,
Cochrane Library), Web of Science (WoS) and Spanish Medical Index (IME).

Selection criteria. Studies with results on treatment of ADRONJ.

Data analysis. Descriptive statistics were carried out considering means and percentages.

Results. 52 studies on treatment of ADRONJ were included in this review. The complete resolution
of ADRONJ cases was observed in 205 of 257 patients (79.8%) treated with surgery plus flaps; 202
of 253 (another 79.8%) with the suspension of the antiresorptive drug ("drug holiday"); 512 of 648
(79.0%) with extensive surgery; 41 of 59 (69.5%) with adjuvant hyperbaric oxygen therapy; 462 of 680
(67.9%) with conservative surgery; 55 of 119 (46.2%) with laser therapy and, finally, 100 of the 346
patients (28.9%) achieved complete resolution with medical treatment (antibiotics + antiseptics).
Conclusions. Depending on the severity of bone exposures, surgical treatment combined with flaps
appears to be the best therapeutic option for the treatment of ADRONJ.
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INTRODUCCION

La osteonecrosis de los maxilares asociada a farma-
cos (ONMAF) es una complicacién grave de pacien-
tes oncoldgicos o con osteoporosis, en tratamiento
con farmacos antirresortivos. La ONMAF tiene una
incidencia relativamente baja, aunque presenta una
gran morbilidad para los pacientes y su tratamiento
es complicado (1).

Aunque los mecanismos etiopatogénicos de la ON-
MAF aun no estdn del todo aclarados, se han pro-
puesto varios: 1°) la inhibicién de la remodelacion
Osea, interfiriendo con la formaciéon y la resorcién
6sea inducida respectivamente por los osteoblastos y
los osteoclastos. Los farmacos antirresortivos actian
a este nivel, afectando al proceso de resorcidén dsea;
2°) la inhibicién de la angiogénesis que desemboca
en una necrosis 0sea secundaria a la prevencion de
la formacién de nuevos vasos sanguineos en el hueso
y, 3°) los procesos de inflamacién e infeccidon rela-
cionados con antecedentes odontolégicos como la
extraccion dentaria que pueden ser los iniciadores
de la disfuncién en el metabolismo 6seo (2).

En pacientes tratados con farmacos antirresortivos,
los lipopolisacaridos de la microbiota bacteriana
oral pueden activar el eje receptor activador del fac-
tor nuclear kappa B (RANK) / ligando de receptor
activador para el factor nuclear kappa B (RANKL) /
osteoprotegerina (OPG) en un intento de delimitar
y controlar la infeccién. Para que se desarrolle una
ONMAF se requiere ademds una inhibicién tanto de
los osteoclastos como de los osteoblastos, una res-
puesta inmune alterada del hospedador, el deterioro
de la angiogénesis y la incapacidad de la mucosa oral
para limitar el proceso y restablecer su integridad

(3).

Dependiendo de la extensidon creciente de las lesio-
nes, la ONMAF se clasifica en cuatro etapas. En
las etapas iniciales (0, I) se propugna un enfoque
conservador; mientras que, en las etapas avanzadas
(IL, III) este enfoque tiene que ser mas agresivo. No
obstante, en el momento actual, no existe eviden-
cia cientifica ni consenso sobre el enfoque de tra-
tamiento mdas adecuado en funcion de las etapas de
la ONMAF (4).

El tratamiento de la ONMAF se sustenta en tres pila-
res principales: el tratamiento médico conservador, el
tratamiento quirurgico y los tratamientos coadyuvan-
tes. El tratamiento médico conservador incluye una
higiene bucal y periodontal éptima, los colutorios an-
tisépticos, la antibioterapia sistémica o la suspension
de la medicacion (“drug holiday”). Tiene como ventaja
que es la opciéon menos intervencionista y con menor
morbilidad para el paciente. Sin embargo, su mayor
inconveniente radica en que so6lo estd indicado en las
etapas mads iniciales de la enfermedad y su eficacia
terapéutica es limitada.
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El tratamiento quirurgico con desbridamiento, ciru-
gia mas extensa o cirugia con colgajos para eliminar
el hueso necrotico es la opciéon que ha mostrado las
mayores tasas de éxito. Su principal inconveniente es
la morbilidad para el paciente y las posibles complica-
ciones como infecciones secundarias o la extension del
area dsea necroética. Estas terapias requieren soporte
antibidtico y seguimiento continuado del paciente.

Los tratamientos coadyuvantes (ldser, ozono, oxigeno
hiperbdrico, plasma rico en plaquetas, etc.) son nue-
vas alternativas terapéuticas que han arrojado resulta-
dos contradictorios y requieren un mayor estudio con
ensayos clinicos prospectivos controlados (5).

Las diferentes estrategias terapéuticas propuestas para
el tratamiento de la ONMAF siguen siendo controver-
tidas estando muy condicionadas por el estadio de la
enfermedad. Estos tratamientos buscan la eliminacion
del dolor, el control de la infeccién y la prevencion de
la progresion y/o la aparicién de necrosis dsea. Los
tratamientos médicos han mostrado una eficacia limi-
tada en comparacién con los tratamientos quirturgicos
que han presentado mayores tasas de resolucion (6).

El objetivo de este trabajo fue analizar la efectividad
de las diferentes opciones terapéuticas en el trata-
miento de la ONMAF.

MATERIAL Y METODOS

Para este estudio de revision, se realiz6 una busqueda
de estudios sobre tratamiento de la osteonecrosis de
los maxilares asociada a farmacos (ONMAF) en las si-
guientes bases de datos: PubMed (MEDLINE, Cochra-
ne Library), Web of Science (WoS) y la base de datos
de Informaciéon y Documentaciéon de la Ciencia en
Espafia (InDICEs-CSIC) que incluye el indice médico
espaiol (IME). Se desarrollaron estrategias de bus-
queda para cada base de datos con una combinacién
de términos del Medical Subjects Headings (MeSH) y
de texto libre. Los términos de busqueda fueron los
siguientes: “bisphosphonate associated osteonecrosis
of the jaw/therapy”’[MeSH Terms] OR (“jaw”[MeSH
Terms] AND “osteonecrosis/therapy”’[MeSH Terms]),
“therapy”, “osteonecrosis”, “tratamiento”, “maxilares”.
Tras esta busqueda inicial se encontraron 1354 articu-
los (460 en PubMed, 889 en WoS y 5 en IME) entre los
anos 2006 y 2019, 425 de ellos duplicados. El criterio
de inclusion fue el tipo de estudios [ensayos clinicos,
estudios clinicos, estudios comparativos, estudios de
evaluacién, estudios multicéntricos, estudios obser-
vacionales, estudios de validacién, meta-analisis, re-
visiones sistemdticas] (n=77). Los criterios de exclu-
sidn fueron: a) articulos sin disponibilidad del texto
completo (n=3), b) estudios sin resultados de evalua-
cion de tratamientos (n=8) y ¢) estudios con datos no
utilizables (n=14). Tras la aplicacidon de estos crite-
rios, 52 estudios fueron considerados en esta revision.
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Analisis estadistico

Se realizé una estadistica basica descriptiva (medias
y porcentajes) utilizando el médulo andlisis de datos
del programa Microsoft Excel 2013 (Microsoft Pro-
duct Office 2013 Professional Plus; Microsoft Cor-
poration).

RESULTADOS

La tabla 1 muestra los resultados de los 19 estudios
(7-25) que evaluaron el tratamiento médico con anti-
bioticos y antisépticos de las lesiones de osteonecro-
sis de los maxilares asociada a farmacos (ONMAF).

Estudio, afio Ref. Antibidtico n/N Porcentaje
. Amoxicilina+clavulanico 1g. 2 v/d. y
Montebugnoli, 2007 7 Metronidazol 500 mg. 3 v/d. 2/9 22.2%
Amoxicilina 1,5-3 g. al dia o o

Yarom, 2007 8 Doxiciclina 100-200 mg. al dia 0/2 0.0%

Boonyapakorn, 9 Clindamicina 600 mg 3 v/d. 0/3 0.0%

Angiero, 2009 10 No especificado 0/19 0.0%

Junquera, 2009 11 Amoxicilina+clavulanico 2-4 g. al dia 1/9 11.1%
. Amoxicilina 1,5-3 g. al dia o

Lazarovici, 2009 12 Doxiciclina 100-200 mg. al dia 16/88 18.2%

Thumbigere-Math, 13 No especificado 0/2 0.0%

2009

Scoletta, 2010 14 Amoxicilina+clavulanico 1 g. 3 v/d. 21/24 87.5%
. Amoxicilina 1g. 2 v/d. y o

Manfredi, 2011 15 Metronidazol 250 mg. 2 v/d. 174 25.0%

Moretti, 2011 16 Amoxicilina+clavulanico 1g. 2 v/d. y 8/33 24.2%

Metronidazol 500 mg. 2 v/d.

Clindamicina 600 mg. 3 v/d. o
Mucke, 2011 17 Penicilina 1.500.000 Ul 3 v/d. o 6/6 100.0%
Amoxicilina+clavulanico 875/125 mg. 2 v/d.

Ferlito, 2012 18 Piperacilina/tazobactam 2 g. 2 v/d. 0/3 0%
Freiberger, 2012 19 No especificado 7/21 33.3%
Jabbour, 2012 20 Amoxicilina+clavulanico (no indica pauta) 5/7 71.4%

Clindamicina 300 mg. 3 v/d. o

Martins, 2012 21 Amoxicilina 500 mg. 3 v/d. 1/3 33.3%
. Amoxicilina 1 g. 3 v/d.y o

Vescovi, 2012 22 Metronidazol 250 mg. 2 v/d. 6/32 18.8%
Longo, 2014 23 No especificado 23/72 31.9%
Lesclous, 2014 24 No especificado 2/8 25.0%

Amoxicilina 1 g. 3 v/d. o o
Valente, 2019 25 Ciprofloxacino 500 mg. al dia. /1 100.0%

Total 100/346 28.9%

Tabla 1. Resolucion completa en pacientes con ONMAF sometidos exclusivamente a tratamiento médico (antibiéticos+antisépticos).

ONMAF: osteonecrosis de los maxilares asociada a farmacos; Ref.: numero referencia bibliogréafica; g.: gramos; v/d.: veces al dia; mg.: miligramos;
n/N: nimero de casos con resolucion completa/numero total de sujetos tratados.
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El antiséptico utilizado siempre fue la clorhexidi-
na a concentraciones entre el 0,12% y el 0,2%. Cien
(28.9%) de los 346 pacientes sometidos a tratamiento
médico presentaron resoluciéon completa de sus le-
siones de ONMAF. Estos pacientes tenian una edad
media de 69.1 afios y el 92.8% de ellos eran mujeres.
El 70.5% de las lesiones se localizaban en la mandi-
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bula y el 29.5% restante en el maxilar superior. Todas
las lesiones curadas eran estadio I de la clasificacion
de las ONMAF. Los resultados de los 37 estudios (7-
11,13-15,17,18,20-24,27-47) que analizaron los trata-
mientos quirurgicos (cirugia conservadora y cirugia
extensa) de las lesiones de ONMAF se exponen en la
tabla 2.

a. Cirugia conservadora b. Cirugia extensa
Estudio, afio Ref. n/N Porcentaje | Estudio, afio Ref. n/N Porcentaje
Montebugnoli, 7 0/7 0.0% Elad, 2006 32 6/27 22.2%
2007
Yarom, 2007 8 1/5 20.0% Eckert, 2007 33 11/14 78.6%
Boonyapakorn, 9 9/15 60.0% Yarom, 2007 8 0/2 0.0%
2008
Wutzl, 2008 26 24/41 58.5% Carlson, 2009 34 68/74 91.9%
Alons, 2009 27 6/7 85.7% Markose, 2009 35 15/15 100.0%
. Thumbigere-
Angiero, 2009 10 0/20 0.0% Math, 2009 13 0/1 0.0%
Junquera, 2009 11 12/12 100% %ﬂ%kma”“' 36 39/44 88.6%
Tpumbigere-Math, | 3/19 15.8% | Hoefert, 2011 37 | 36/47 76.6%
Scoletta, 2010 14 /13 53.8% Lemound, 2011 38 18/20 90.0%
Williamson, 2010 28 40/40 100.0% Wilde, 2011 39 29/33 87.9%
Atalay, 2011 29 4/10 40.0% Coviello, 2012 40 0/4 0.0%
Manfredi, 2011 15 11/11 100.0% Jabbour, 2012 20 5/8 62.5%
Mucke, 2011 17 72/102 70.6% Schubert, 2012 11 47/54 87.0%
Ferlito, 2012 18 91/91 100.0% Voss, 2012 42 20/21 95.2%
Jabbour, 2012 20 2/4 50.0% Lesclous, 2014 24 10/23 43.5%
Martins, 2012 21 3/5 60.0% Longo, 2014 23 8/15 53.3%
Vescovi, 2012 22 11/17 64.7% Lopes, 2015 43 40/46 87.0%
Lesclous, 2014 24 2/8 25.0% Rugani, 2015 44 17/23 73.9%
Hoefert, 2017 30 2/11 18.2% Bodem, 2016 45 15/32 46.9%
Kim, 2017 31 162/242 66.9% Hoefert, 2017 29 3/6 50.0%
Kim, 2017 31 66/83 79.5%
Giudice, 2018 46 19/23 82.6%
Aljohani, 2019 47 46/60 76.7%
Total 462/680 67.9% Total 512/648 79.0%

Tabla 2. Resolucion completa en pacientes con ONMAF sometidos a tratamientos quirdrgicos.
ONMAF: osteonecrosis de los maxilares asociada a farmacos; Ref.: nimero referencia bibliografica; n/N: nimero de casos con resolucién

completa/nimero total de sujetos tratados.
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En el caso de la cirugia conservadora (tabla 2a), 462
(67.9%) de los 680 pacientes tratados tuvieron una re-
solucidén completa de sus lesiones de ONMAF. Estos
pacientes presentaban una edad media de 63.1 afos,
el 71.4% eran mujeres y el 28.6% varones. Un 73.7%
de las lesiones se localizaban en la mandibula y un
26.3% en el maxilar superior. Por estadios, el 21.1% de
las lesiones curadas eran estadio I, el 57.8% estadio II
y otro 21.1% estadio III.

En cuanto a la cirugia extensa (tabla 2b), 512 pacien-
tes (un 79.0%) de los 648 tratados mostraron una re-
solucion completa de sus lesiones de ONMAF. Los pa-
cientes curados tenian una edad media de 68.2 afios;
el 69.1% eran de sexo femenino y el 30.9% de sexo
masculino. El 76.3% de las lesiones se localizaban en
la mandibula y el 23.7% restante en el maxilar supe-
rior. Un 17.3% de las lesiones eran estadio I, el 63.8%
estadio IT y el 18.9% restante, estadio III de la clasifi-
cacién de las ONMAF.

La tabla 3 registra los resultados de los 11 estudios
(21,23,25,31,40,46-51) que examinaron el tratamien-
to combinado de cirugia con colgajos. 205 (el 79.8%)
de los 257 pacientes sometidos a esta terapia tuvieron
una resolucion completa de sus lesiones de ONMAF.
Estos pacientes presentaban una edad media de 55.3
afnos; el 58.3% eran mujeres y el 41.7% varones. Un
81.6% de las lesiones se localizaban en la mandibula
y un 18.4% en el maxilar superior.

Por estadios, el 21.0% de las lesiones curadas eran
estadio I, el 68.5% estadio IT y un 11.5% estadio III.

Losresultadosdelos11estudios(9,15,26,29,39,40,45,52-
55) que investigaron la suspension de la administra-
ciéon del farmaco antirresortivo (“drug holiday”) en el
tratamiento de la ONMAF se detallan en la tabla 4.
Doscientos dos pacientes (un 79.8%) de los 253 con
suspension del firmaco mostraron una resolucién
completa de sus lesiones. Estos pacientes tenian una
edad media de 60.2 afos; el 80% eran de sexo femeni-
no y el 20% de sexo masculino. Igualmente, el 80% de
las lesiones se localizaban en la mandibula y el 20%
restante en el maxilar superior.

La tabla 5 muestra los resultados de los estudios que
profundizaron en otras terapias parala ONMAF como
el tratamiento con laser o la terapia coadyuvante con
oxigeno hiperbarico.

Siete estudios (10,15,22,29,55-57) examinaron el trat-
amiento con ldser de las lesiones de ONMAF (tab-
la 5a). Un 46.2% (55/119) de los pacientes tratados
con laser tuvieron una resoluciéon completa de sus
lesiones. Estos presentaban una edad media de 61.6
anos; el 84.6% eran mujeres y el 15.4% varones. Un
61.5% de las lesiones se localizaban en la mandibula
y un 38.5% en el maxilar superior. E1 85.7% de las le-
siones curadas eran estadio I y el 14.3% estadio II de
la clasificacién de las ONMAF.

Finalmente, cinco estudios (13,19,32,52,58) analizaron
la aplicacion de oxigeno hiperbarico (OHB) como ter-
apia coadyuvante en el tratamiento de las lesiones de
ONMAF (tabla 5b). E1 69.5% de estos pacientes (41/59)
presentaron resoluciéon completa de sus lesiones.

Estudio, afo Ref. n/N Porcentaje
Curi, 2011 48 20/25 80.0%
Bocanegra-Pérez, 2012 49 8/8 100.0%
Coviello, 2012 40 3/3 100.0%
Martins, 2012 21 12/14 85.7%
Mozzati, 2012 50 32/32 100.0%
Longo, 2014 23 32/34 94.1%
Kim, 2017 31 26/34 76.5%
Park, 2017 51 27/55 49.1%
Giudice, 2018 46 23/24 95.8%
Aljohani, 2019 47 12/14 85.7%
Valente, 2019 25 10/14 71.4%
Total 205/257 79.8%

Tabla 3. Resolucion completa en pacientes con ONMAF sometidos a cirugia + colgajos.

ONMAF: osteonecrosis de los maxilares asociada a farmacos; Ref.: nimero referencia bibliografica; n/N: numero de casos con resolucion

completa/numero total de sujetos tratados
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Estudio, afo Ref. n/N Porcentaje
Boonyapakorn, 2008 9 11/19 57.9%
Wutzl, 2008 26 24/41 58.5%
Atalay, 2011 29 11/20 55.0%
Bedogni, 2011 52 27/30 90.0%
Manfredi, 2011 15 5/7 71.4%
Wilde, 2011 39 10/10 100.0%
Coviello, 2012 40 3/7 42.9%
Kwon, 2012 53 6/6 100.0%
Bodem, 2015 54 5/10 50.0%
Bodem, 2016 45 9/15 60.0%
Favia, 2018 55 102/107 95.3%
Total 202/253 79.8%

Tabla 4. Resolucion completa en pacientes con ONMAF sometidos a suspension del farmaco antirresortivo (“drug holiday").
ONMAF: osteonecrosis de los maxilares asociada a farmacos; Ref.: nimero referencia bibliografica; n/N: nimero de casos con resolucion
completa/nimero total de sujetos tratados

a. Tratamiento con Laser

Estudio, afio Ref. n/N Porcentaje
Angiero 2009 10 6/10 60.0%
Stlibinger 2009 56 8/8 100.0%
Rugani 2010 57 5/5 100.0%
Atalay 2011 29 7/10 70.0%
Manfredi 2011 15 8/9 88.9%
Vescovi 2012 22 40/76 52.6%
Favia 2018 55 0/24 0.0%
Total 55/119 46.2%

b. Terapia coadyuvante con OHB

Estudio, afio Ref. n/N Porcentaje
Elad, 2006 32 5/12 41.7%
Farrugia, 2006 58 0/1 0.0%
Thumbigere-Math, 2009 13 1/4 25.0%
Bedogni, 2011 52 27/30 90.0%
Freiberger, 2012 19 13/25 52.0%
Total 41/59 69.5%

Tabla 5. Resolucion completa en pacientes con ONMAF sometidos a tratamiento con ldser o a terapia coadyuvante con OHB.
ONMAF: osteonecrosis de los maxilares asociada a farmacos; OHB: oxigeno hiperbarico; Ref.: nimero referencia bibliografica; n/N: numero de
casos con resolucion completa/nimero total de sujetos tratados.

| Efectividad terapias osteonecrosis de los maxilares

71



Lam]

DISCUSION

En el presente estudio, 100 (28.9%) de los 346 pa-
cientes con ONMAF sometidos a tratamiento médico
(antibidticos + antisépticos) alcanzaron la resolucién
completa de sus lesiones. De los diecinueve estudios
que analizaron el tratamiento médico de las lesiones
de ONMAF, doce (7-13,15,16,18,2,24) indicaron por-
centajes de resolucion mas bajos y los siete restantes
(14,17, 19-21, 23,25), tasas de resolucion mas altas.

Scoletta y cols. (14) consiguieron las mayores tasas
de resolucion (87.5%) en 37 pacientes con lesiones de
ONMAE. El protocolo médico incluyé una dosis inicial
de clorhexidina al 0.12%, seguida de una pauta anti-
bidtica (amoxicilina+édcido clavuldnico). Estos autores
consideran que el tratamiento antibiético consigue ali-
viar el dolor, prevenir la progresién de la enfermedad
y mejorar la calidad de vida del paciente con ONMAF.

Lazarovici y cols. (12) evaluaron 101 pacientes con
ONMAF, los cuales recibieron diferentes tratamientos
antibioticos dependiendo del grado de severidad de
la enfermedad: los pacientes con ONMAF leve reci-
bieron amoxicilina oral, doxiciclina o clindamicina
durante aproximadamente 1 afio. En los pacientes con
formas mads severas se optd por penicilina IV duran-
te 4-6 semanas, o clindamicina en caso de alergia.
Se concluy6 que el tratamiento médico es mas eficaz
conforme menos grave es la ONMAFE. Asi, en los es-
tadios iniciales de la enfermedad el tratamiento debe
ser preventivo y conservador; mientras que, en los
avanzados, se debe tomar un enfoque quirurgico.

El abordaje conservador con enjuagues bucales anti-
sépticos y antibidticos tiene como objetivo reducir el
riesgo de infeccidn del hueso expuesto y estd especial-
mente indicado en pacientes con hueso expuesto pero
sin signos de infeccién (18). El tratamiento antimi-
crobiano con antibidticos y antisépticos, por si solo,
produce buenos resultados a largo plazo respecto al
alivio del dolor y la prevencién de la progresién de
la ONMAF. El objetivo de la terapia con antibioti-
cos+antisépticos debe ser facilitar la auto-reparacion
del hueso necroético o, al menos, intentar detener la
progresion de la exposicion 6sea (14). Sin embargo,
Una vez desarrollada la ONMAF, los antibidticos sis-
témicos tienen dificultad para llegar a las bacterias
en el secuestro 6seo necrotico, por lo que tienen una
influencia nula o escasa en los casos avanzados de la
enfermedad que presentan importantes exposiciones
de hueso necroético. Un aspecto importante es la iden-
tificacion de las especies bacterianas involucradas en
el desarrollo de la ONMAF para establecer una anti-
bioterapia especifica frente a las mismas y asi tener un
mejor control de la enfermedad (20).

En el presente estudio, 462 (67.9%) de los 680 pa-
cientes con ONMAF sometidos a tratamientos qui-
rurgicos conservadores, obtuvieron una resolucién
completa de la enfermedad. De los 20 estudios que
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analizaron el tratamiento quirdrgico conservador
de las lesiones de ONMAF, catorce (7-10,13,14,20-
22,24,26,29-31) indicaron unos porcentajes de reso-
lucién mas bajos y los 6 restantes (11,15,17,18,27,28),
tasas de resolucion mds altas.

Ferlito y cols. (18) alcanzaron la resolucién completa
de todos sus casos tras analizar 91 pacientes con ON-
MAF mediante 2 fases de tratamiento: una primera
fase médica conservadora y una posterior fase qui-
rurgica (secuestrectomia). Se observé una curacidn
completa en todos los pacientes y, a pesar de que la
muestra de estudio es pequeia, se concluy6 que este
procedimiento evita danar el hueso sano adyacente y
una posible recurrencia de la enfermedad.

Wutzl y cols. (26) evaluaron 41 pacientes con ON-
MATF, en los que se establecié un primer tratamiento
antibiotico sistémico, y una posterior secuestrecto-
mia y decortizacidén. Asi, se observé que 24 pacien-
tes (58.5%) presentaban la mucosa intacta y un alivio
del dolor, y se concluyé que la minima reseccion de
hueso necrético resulta fiable para tratar la ONMAF
establecida.

En el presente estudio, 512 (79.0%) de los 648 pa-
cientes con ONMAF sometidos a tratamientos qui-
rirgicos extensos, tuvieron una resolucidén completa
de la enfermedad. De los 23 estudios que analizaron
el tratamiento quirturgico extenso de las lesiones de
ONMAF, trece (8,13,20,23,24,30,32,33,37,40,44,45,47
) indicaron porcentajes de resolucién mas bajos y los
10 restantes (31,34-36,38,39,41-43,46), tasas de reso-
lucién mas altas.

Carlson y cols. (34) consiguieron una de las mayores
tasas de resolucion (91.9%) en 74 pacientes con le-
siones de ONMAF y en terapia con bifosfonatos ora-
les e intravenosos. Asi, de las 95 lesiones estudiadas,
87 (91.6%) experimentaron una resolucién completa,
concluyendo que la reseccion de la osteonecrosis, in-
dependientemente de la via de administracion de los
bifosfonatos, permite obtener una curacién conside-
rablemente aceptable de la enfermedad.

Bodem y cols. (45) evaluaron la efectividad de la te-
rapia quirurgica en una poblacién de estudio homo-
génea (39 pacientes) con ONMAF en estadios II y III,
obteniendo un porcentaje de resolucién del 46.9%.
Analizaron la remocién completa del hueso necrético
en 47 lesiones, de manera que 35 (74.5%) se curaron
exitosamente y 12 (25.5%) no mejoraron. Sin embar-
go, sigue siendo un motivo de discusiéon actual cual
de los estadios de la ONMAF se beneficia mas de la
terapia quirurgica.

La mayoria de los estudios que evaluan diferentes
enfoques de tratamiento de la ONMAF se han visto
limitados por la heterogeneidad de las poblaciones es-
tudiadas con respecto a los protocolos de tratamiento
previos utilizados o por la via de administracion del
farmaco antirresortivo (45).
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El resultado del tratamiento quirdrgico estd condicio-
nado por la extensién clinica inicial de la ONMAF
tanto a nivel de los tejidos blandos (pérdida de inte-
gridad de la mucosa oral) como de los duros (hueso
necrdtico). No obstante, la lesién mucosa no es de im-
portancia primordial, sino que son las lesiones 6seas
las que determinan la progresién y evolucién de la
enfermedad (24).

Por lo general, el tratamiento quirurgico se reco-
mienda en los pacientes con estadios avanzados de
la ONMAF (estadios II y III). La falta de epiteliza-
cién expone el hueso necrético a la microbiota oral,
lo que puede resultar en el desarrollo de infecciones
persistentes y recurrentes que complican la evolu-
cion de la enfermedad. En consonancia con lo indi-
cado en otros estudios, el éxito del tratamiento qui-
rurgico esta relacionado con la extirpacion completa
del hueso necrdtico. La definicién de unos margenes
de reseccion adecuados parece ser un factor crucial
aunque incierto (46).

En principio, el tratamiento quirtirgico de la ONMAF
debe ser tan conservador como sea posible, aunque
en los casos quirurgicos claros, el tratamiento extenso
ha mostrado resultados superiores al tratamiento mas
conservador. La principal preocupacién inmediata
tras la cirugia es el riesgo de recurrencia que es menor
cuanto mas extensa es la cirugia. Por el contrario esta
mayor extension quirurgica se asocia con una mayor
morbilidad del paciente (31).

En este trabajo, el 79.8% de los pacientes con ONMAF
(205/257) sometidos a cirugia+colgajos, consiguieron
la resolucién completa de sus lesiones. De los once es-
tudios que analizaron la eficacia de la cirugia+colga-
jos en el tratamiento de las lesiones de ONMAF, tres
(25,31,51) indicaron porcentajes de resolucién mads
bajos y los ocho restantes (21,23,40,46-50), tasas de
resolucién mas altas.

La asociaciéon de cirugia+colgajos permite el cierre
de las heridas y la proteccidén del hueso, alcanzando
mejores tasas de curacion. Los colgajos se caracteri-
zan por su sencillez, pocas complicaciones asociadas
y buenas estabilidad mecanica y vascularizacién que
promueven la curaciéon de los tejidos. No obstante, en
el caso de los colgajos libres, existen algunas limita-
ciones como su complejidad, un tiempo quirurgico
mas prolongado o el riesgo de morbilidad del sitio
donante (47).

Mozzati y cols. (50) obtuvieron la resoluciéon comple-
ta de las lesiones en todos sus casos al evaluar a 32 pa-
cientes con ONMAF (estadio II). El tratamiento con-
sistié en la remocién del hueso necrotico, empleando
plasma rico en factores de crecimiento (PRGF), consi-
guiendo acelerar la vascularizacién y la regeneracion
de los tejidos.

Ningun paciente desarrollé complicaciones ni se apre-
ciaron signos de infeccion residual o exposicion o6sea.
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Park y cols. (51) evaluaron 55 pacientes con ON-
MAF, obteniendo una tasa de resolucion de las le-
siones del 49.1%. Estudiaron la asociacién de la pro-
teina morfogenética 6sea (BMP-2), estimulante de la
remodelacidn 6sea, con los colgajos de fibrina ricos
en leucocitos y plaquetas (L-PRF). Veinticinco pa-
cientes fueron tratados exclusivamente con L-PRF
y treinta, con una combinacién de ambos colgajos,
observdandose que en este Gltimo grupo se obtenian
mejores resultados clinicos. Sin embargo, estos re-
sultados estan limitados por el pequefio tamano de
la muestra y la ausencia de grupos control y tratados
exclusivamente con BMP-2.

En el presente estudio, el 79.8% de los pacientes con
ONMAF (202/253) sometidos a la suspension del
farmaco antirresortivo experimentdé una resolucion
completa de las lesiones. De los once estudios que
analizaron esta variable, cuatro (39,52,53,55) indica-
ron porcentajes de resoluciéon mds altos; mientras que
los siete restantes (9,15,26,29,40,45,54), tasas de reso-
lucién mas bajas.

Favia y cols. (55) obtuvieron un porcentaje de reso-
lucion de las lesiones del 95.3%, al analizar 106 pa-
cientes con ONMAF, clasificandolos segun su estado
de salud: el grupo 1 (85 pacientes), cuyo tratamiento
consistié en la suspension de los bifosfonatos, admi-
nistracion de antibidticos y remocién del hueso ne-
crotico, consiguiendo que todas las lesiones en esta-
dios I y IT y el 86.5% de las lesiones en estadio III
curaran completamente; el grupo 2 (21 pacientes), en
los que se combind el laser de diodo con la remocion
del secuestro dseo, lo cual no supuso ninguna cura-
cion completa de las lesiones. Sin embargo, el hecho
de que el grupo 2 esté constituido por una muestra
muy pequena limita el andlisis estadistico.

Wautzl y cols. (26) consiguieron una tasa de resolucién
de las lesiones del 58.5% tras evaluar 41 pacientes con
ONMAF, los cuales detuvieron la terapia con bifos-
fonatos previamente a la cirugia (secuestrectomia y
decortizacién). Sin embargo, no se confirm¢ si dicha
suspension tenia efectos positivos en los resultados, al
no comprobar si todos los pacientes detuvieron real-
mente su administracién.

La suspension de la administracion del farmaco anti-
rresortivo (“drug holiday”) es una medida con resul-
tados contradictorios. Para unos no tiene influencia
significativa en el éxito del tratamiento de la ONMAF,
mientras que, para otros la interrupciéon del trata-
miento farmacoldgico favorece el resultado quirdr-
gico. No obstante se requieren nuevos estudios con
poblaciones mas homogéneas para poder establecer el
verdadero impacto de esta medida sobre el tratamien-
to de la OMAF (45).

En el presente estudio, el 46.2% de los pacientes con
ONMAF (55/119) sometidos a tratamiento con ldser
experimentd una resolucién completa de las lesiones.
De los siete estudios que analizaron esta variable, seis
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(10,15,22,29,56,57) indicaron porcentajes de resolu-
cién mas altos; mientras que sélo un estudio (55) pre-
sentd una tasa de resoluciéon mds baja.

Vescovi y cols. (22) consiguieron un porcentaje de re-
solucion de las lesiones del 52.6%. Se trataron 151 pa-
cientes con 139 lesiones de ONMAF mediante distin-
tas terapias: terapia médica (antibidticos y enjuagues
antimicrobianos); terapia quirdrgica (secuestrecto-
mia, desbridamiento y curetaje); aplicaciones de laser
a baja intensidad (LLLT), con un efecto bioestimulan-
te Oseo; y del laser Erbium:YAG, con efecto bacterici-
day bioestimulante. Se determiné que la combinacién
del laser junto al tratamiento quirurgico mejora los
resultados terapéuticos.

El uso de diferentes longitudes de onda laser en el tra-
tamiento de la ONMAF se basa en su efecto bioesti-
mulante tanto en tejidos blandos como duros. Es muy
util en el tratamiento de pacientes que presentan pro-
blemas de sangrado en los que estd contraindicado el
tratamiento quirtrgico (15). La utilizacion del laser
incrementa su eficacia terapéutica cuanto mas tem-
prana sea la intervencion sobre la enfermedad, consi-
guiendo una mayor mejoria clinica y mejores tasas de
curacion. Sin embargo, su uso no esta indicado en los
casos graves de ONMAF (22).

Por dltimo, el 69.5% de los pacientes con ONMAF
(41/59) sometidos a una terapia coadyuvante con
oxigeno hiperbdrico (OHB) alcanzé una resolucién
completa de las lesiones. De los cinco estudios que
analizaron esta terapia, cuatro (13,19,32,58) obtuvie-
ron porcentajes de resolucion mas bajos; mientras que
sO0lo un estudio (52) obtuvo una tasa de resolucién
mas alta.

Bedogni y cols. (52) analizaron 30 pacientes con le-
siones de ONMATF en estadios II y III, obteniendo un
porcentaje de resolucién del 90%. Para el tratamien-
to, se detuvo la terapia con bifosfonatos, se les dio 30
sesiones de OHB y se procedi6 a la reseccion de los
segmentos necroticos dseos, tras la cual, se volvieron
a administrar 30 sesiones de OHB. Asi, consiguieron
reducir el dolor en todos los pacientes.

Freiberger y cols. (19) analizaron la efectividad del
OHB en 42 pacientes con ONMAF. Asi, el 68% expe-
rimenté una mejoria de las lesiones; el 52% obtuvo
una curacién gingival completa; y el total de los pa-
cientes tratados con OHB, experiment6 un alivio del
dolor con mayor rapidez. La terapia con oxigeno hi-
perbarico (OHB) busca el aumento de la oxigenacién
de los tejidos avasculares como el hueso necroético.
En los estudios realizados, el OHB aceleré la dismi-
nucioén tanto del tamano de la lesién como del dolor.
El OHB puede formar parte del tratamiento multi-
modal de casos severos de ONMAF ya que, aparte de
los beneficios anteriormente comentados, reduce el
edema y la inflamacién, ejerce una accién microbici-
da, estimula la angiogénesis y favorece la reparacion
tisular (19).

CONCLUSIONES

La pauta mdas adecuada para el tratamiento de la ON-
MATF sigue siendo motivo de constante estudio. El tra-
tamiento quirurgico asociado o no a otras opciones
terapéuticas es el que mejor resultado clinico presen-
ta. La efectividad del tratamiento estd muy condicio-
nada por el estadio clinico de la enfermedad. En el
presente estudio, la resolucién completa de casos de
ONMAF se observd —en orden decreciente- con las
siguientes opciones terapéuticas: la cirugia mas colga-
jos (79.8%); la suspension del fairmaco antirresortivo
(“drug holiday”) junto con cirugia (79.8%); la cirugia
extensa (79.0%); la terapia coadyuvante con oxigeno
hiperbarico mads cirugia (69.5%); la cirugia conserva-
dora (67.9%); la terapia con laser (46.2%) vy, finalmen-
te, el tratamiento médico conservador con antibioti-
cos+antisépticos (28.9%).
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