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INTRODUCCIÓN

 

La osteonecrosis de los maxilares asociada a medicamen-

tos (ONM) es un efecto adverso a fármacos antirresortivos,

caracterizado por la presencia de hueso necrótico en el

área maxilofacial, con o sin exposición ósea, que no sana

en 8 semanas en pacientes sin cáncer oral y sin haber

recibido radioterapia en región craneofacial (Goker et al.,

2021).

Esta patología fue descrita por primera vez el año

2003 por Robert Marx y se produce en pacientes que han
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RESUMEN: La osteonecrosis de los maxilares asociada a medicamentos es un efecto
adverso a fármacos antirresortivos, caracterizado por la presencia de hueso necrótico
en el área maxilofacial, con o sin exposición ósea, que no sana en 8 semanas en
pacientes sin cáncer oral y sin haber recibido radioterapia en región
craneofacial.Existen distintos factores que aumentan el riesgo de producir esta pa-
tología y su diagnóstico se basa en categorizar la lesión en cuatro estadios según su
progresión.Si bien, no existe un tratamiento estándar reportado en la literatura para
la osteonecrosis de los maxilares inducida por medicamentos, la AAOMS en su últi-
ma actualización el año 2022 describe que el objetivo terapéutico principal es elimi-
nar el dolor, controlar la infección y evitar la progresión y ocurrencia de necrosis
ósea, manteniendo o mejorando la calidad de vida de los pacientes. Esto ha llevado
a los investigadores y clínicos a buscar nuevas alternativas terapéuticas coadyuvantes
al tratamiento conservador o quirúrgico, las cuales se pueden encontrar reportadas
el uso de Oxígeno Hiperbárico, Laserterapia, Uso de Concentrados plaquetarios,
Ozono, y Agentes anabólicos como la teriparatida y proteína morfogenética humana
recombinante, antioxidantes como la vitamina E y pentoxifilina con el fin de mejorar
pronóstico y calidad de vida de los pacientes.En la presente revisión se emplearon
resultados extraídos manualmente de artículos indexados en las bases de datos
PUBMED y SCOPUS que responden a la búsqueda de los términos: medication-
related osteonecrosis of the jaw, treatment y oral surgery, con el objetivo de describir
los tratamientos emergentes para la osteonecrosis de los maxilares asociada a me-
dicamentos, discutiendo los distintos enfoques terapéuticos descritos.
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sido tratados por medicamentos antirresortivos, tales como

bisfosfonatos, anticuerpos monoclonales como

Denosumab y antiangiogénicos (Govaerts et al., 2020; Di

Fede et al., 2021).

La literatura describe una incidencia de 1-15% entre pa-

cientes tratados por antirresortivos para tratamiento

oncológico y un 0.01% en pacientes por osteoporosis (Di

Fede et al., 2021; Dos Santos et al., 2021). El tratamiento

de la ONM varía según el estadio o severidad que presen-
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te el paciente, desde lo más conservador hasta el trata-

miento quirúrgico si es necesario, sin embargo, no existe

un gold estándar terapéutico para esta patología y no hay

un consenso descrito en la literatura (Goker et al., 2021;

Di Fede et al., 2021). Sumado a esto, la falla en los trata-

mientos convencionales para la ONM ha incentivado a

buscar distintas estrategias terapéuticas, como la

teriparatida, uso de pentoxifilina asociado o no a tocoferol,

laser terapia, ozono, oxígeno hiperbárico, protocolo con-

servador con profilaxis antibiótica y aplicación de fibrina

rica en plaquetas (PRF) (Dos Santos et al., 2021; Beth-

Tasdogan et al., 2017).

Es por esto que el siguiente trabajo tiene como ob-

jetivo describir los tratamientos emergentes alternativos

para la osteonecrosis de los maxilares asociada a medi-

camentos, discutiendo los distintos enfoques terapéuticos

descritos.

 

MATERIAL Y MÉTODO

 

Se utilizaron resultados extraídos manualmente de artícu-

los indexados a las bases de datos de PUBMED y SCOPUS

que responden a la búsqueda de los términos medication-

related osteonecrosis of the jaw, treatment, oral surgery.

En cuanto a los criterios de inclusión, se consideraron, re-

visiones sistemáticas, metaanálisis, ensayos clínicos, es-

tudios observacionales y reporte/serie de casos publica-

dos entre 2007 y 2022, en idiomas inglés o español.

 

RESULTADOS

 

Los bifosfonatos, fueron sintetizados en el siglo XIX por

químicos, los cuales buscaban prevenir el depósito indus-

trial de carbonato de calcio en sus chimeneas. En 1990 se

introducen en el mercado, como una alternativa a las tera-

pias de reemplazo de hormonas para el tratamiento de la

osteoporosis posmenopáusica y ciertas patologías

osteolíticas como la hipercalcemia tumoral maligna, me-

tástasis óseas, enfermedad de Paget y en lesiones

osteolíticas del mieloma múltiple (Giribone et al., 2013).

El año 2003, se establece una relación directa entre el

consumo de bifosfonatos y la aparición de exposiciones

óseas en los maxilares, denominada osteonecrosis indu-

cida por bifosfonatos, la cual se puede manifestar de ma-

nera espontánea o ser desencadenada por procedimien-

tos odontológicos de carácter quirúrgico o incluso un trau-

ma crónico sobre los tejidos (Giribone et al., 2013; Fortunato

et al., 2020; Fernández et al., 2018). Sin embargo, a partir

del año 2014 es que se conoce que la osteonecrosis por

bifosfonatos,  no solamente se encuentra asociado al uso

de estos fármacos, sino que también existen una serie de

medicamentos antirresortivos como los anticuerpos

monoclonales y antiangiogénicos monoclonales, capaces

de inducir el desarrollo de la enfermedad, ya sea median-

te un mecanismo de acción directa o indirecta sobre las

células encargadas del remodelado óseo (Fortunato et al.,

2020).

Si bien los estudios asociados al mecanismos de

acción de los bifosfonatos establecen una inhibición de la

resorción ósea por acción directa sobre los osteoclastos,

el cual se traduce en una inducción de los osteoblastos

para secretar así un inhibidor de la secreción ósea media-

da por osteoclastos e inducir la apoptosis temprana de

estas células, además de prevenir la apoptosis de

osteocitos y células de la línea osteoblástica, generar un

efecto antiangiogénico con reducción del factor de creci-

miento endotelial indispensable en procesos de cicatriza-

ción y/o reparación en cuadros infecciosos (Giribone et

al., 2013). Sin embargo, el Denosumab considerado como

un anticuerpo monoclonal que a diferencia de los

bifosfonatos y calcitonina no presenta una acción directa

sobre los osteoclastos, sino que actúa sobre el ligando

RANK-L, provocando una reducción de la diferenciación,

supervivencia y acción de los osteoclastos. Por lo tanto la

fisiopatología de la osteonecrosis por medicamentos no

ha sido aclarada del todo, los principales mecanismos de

patogenia basados en la evidencia incluyen remodelación

ósea alterada, falta de resiliencia inmunológica, toxicidad

tisular, alteración en la angiogénesis y procesos infeccio-

sos/inflamatorios y alteración de los huesos maxilares, que

una vez expuesto al medio oral pueden dar como resulta-

do la ONM (Giribone et al., 2013; Fortunato et al., 2020).

El desarrollo y severidad de esta patología puede

estar relacionada con factores de riesgo asociados a los

medicamentos tales como, duración del tratamiento me-

diante antirresortivos monoclonales y/o antiangiogénicos

monoclonales mayores a 3-4 años, vía de administración

intravenosa, potencia del fármaco, dosis acumulada, his-

toria previa de osteonecrosis por medicamentos

(Fernández et al., 2018; González et al., 2018). Otros fac-
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tores de riesgo locales asociados a la cirugía dentoalveolar

y por último factores sistémicos, como patologías malig-

nas, radioterapia de cabeza y cuello, osteoporosis, diabe-

tes, quimioterapia (González et al., 2018).

La ONM es definida por La American Association of Oral

and Maxillofacial Surgeons (AAOMS), como la presencia

de hueso necrótico expuesto en la región maxilofacial que

persiste más de 8 semanas desde su identificación, en

paciente que refieren tratamiento actual o previo con

antirresortivos monoclonales y/o antiangiogénicos

monoclonales en  ausencia de radioterapia de los maxila-

res (Ruggiero et al., 2022). La cual a su vez es clasificada

en 4 estadios según su progresión (Tabla I).

 

DISCUSIÓN

 

El tratamiento de la ONM es un problema desafiante y

según la AAOMS en su última actualización el año 2022

su objetivo principal es eliminar el dolor, controlar la infec-

ción, evitar la progresión y ocurrencia de necrosis ósea,

manteniendo o mejorando la calidad de vida de los pa-

cientes (Goker et al., 2021; Ruggiero et al., 2022;  Di Fede

et al., 2021).

 Según el último consenso, su manejo, se puede

dividir en dos grandes grupos: No operativo y Operativo,

dependiendo del estadío en que esté la enfermedad

(Ruggiero et al., 2022; Govaerts et al., 2020). El tratamiento

no operativo, se basa principalmente en la educación al

paciente, control del dolor y control de infección secunda-

ria mediante el uso de antibióticos y antisépticos, con el

objetivo de obtener un secuestro óseo que pueda ser ex-

traído. El enfoque no operativo puede ser aplicable a cual-

quier estadio y como complemento al tratamiento invasivo

(Ruggiero et al., 2022; Govaerts et al., 2020; Di Fede et

al., 2021). El tratamiento operativo, cada vez se reporta

más en la literatura, teniendo tasas de éxito elevadas en

estadios III y IV.

Es importante saber que la ONM puede progresar

con el tiempo, por ende, adoptar un abordaje no operativo

puede no resultar en un secuestro óseo o resolución de la

patología. En esos casos un enfoque operativo o quirúrgi-

co debe considerarse (Ruggiero et al., 2022). Si bien, el

último consenso resume algunas alternativas terapéuticas

o entrega un esquema general a seguir, el tratamiento de

esta patología sigue siendo un desafío.

Este desafío terapéutico ha producido en los profe-

sionales la necesidad de investigar terapias adyuvantes a

estos tratamientos, las cuales podrían mejorar el pronósti-

co de la enfermedad (Di Fede et al., 2021). Dentro de ellos

se encuentran el uso de oxígeno hiperbárico, laserterapia,

uso de ozono, fibrina rica en plaquetas (PRF), uso de agen-

tes anabólicos como la teriparatida y proteína

morfogenética (Govaerts et al., 2020; Di Fede et al., 2021;

Beth-Tasdogan et al., 2017; Nicolatou-Galitis et al., 2019).

Estas terapias adyuvantes pueden aplicarse al tratamien-

to conservador o agresivo.

Estadio 0 No hay evidencia clínica de necrosis ósea. Presenta síntomas, signos y/o hallazgos radiográficos
inespecíficos.

Estadio I  Exposición de hue so necrótico o fístula sondeable en pacientes asintomáticos y si n signos de
infección/inflamación. Radiográficamente pueden presentarse con hallazgos localizados en la región
alveolar.

Estadio II Exposición de hueso necrótico o fístula sondeable en pacientes sintomáticos, asociado a dolor y signos de
infección. Radiográficamente pueden presentarse con hallazgos localizados en la región alveolar.

Estadio III Exposición de hueso necrótico o fístula sondeable con signos de infección, asociado a:
• Hueso necrótico expuesto extendido más allá del hueso alveolar (ej: borde basilar, rama

mandibular, seno maxilar, hueso cigomático)
• Fractura patológica
• Fístula extraoral
• Comunicación oro-antral/nasal
• Osteolisis extendida al borde inferior de la mandibular o piso sinusal.

Tabla I. Clasificación de Osteonecrosis de los Maxilares Asociada a Medicamentos según la American Association of
Oral and Maxillofacial Surgeons, por estadios.
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Oxígeno Hiperbárico

Esta terapia adyuvante ha sido estudiada como comple-

mento posterior al desbridamiento de la zona necrótica por

diferentes autores (Souza et al., 2019; Freiberger et al.,

2012).  El protocolo de tratamiento varió de entre 20-40

sesiones a 2 atm por 2 horas al día de oxígeno hiperbárico,

evaluando el tamaño y número de lesiones, dolor y cali-

dad de vida.

Los resultados obtenidos en los estudios demues-

tran que el oxígeno hiperbárico al aplicarlo como coadyu-

vante en el desbridamiento quirúrgico, disminuye el dolor,

edema, número y tamaño de lesiones y no decrece la ca-

lidad de vida de los pacientes, obteniendo hasta un pro-

medio de 84% de éxito sobre 18 meses de seguimiento,

sin embargo este por sí sólo no logra curar completamen-

te la osteonecrosis de los maxilares inducida por medica-

mentos y su elevado costo económico es un factor a con-

siderar (Di Fede et al., 2021; Souza et al., 2019; Freiberger

et al., 2012).

 

Laserterapia

El uso de láser como terapia coadyuvante en el tratamien-

to de esta patología también ha sido descrita en la literatu-

ra. Se utiliza como láser de baja intensidad o “Low Level

Laser Therapy” (Di Fede et al., 2021; Momesso et al., 2020;

Li et al., 2020). La mayoría de los estudios utilizaron luz

visible y láseres de diodos infrarrojos, pudiendo ser apli-

cable de manera preoperatoria o postoperatoria, siendo la

última la con mejores resultados. Esta modalidad de trata-

miento demostró disminución en el dolor, sintomatología y

mejora en la cicatrización de la zona necrótica, especial-

mente en estadíos iniciales de la enfermedad. Sin embar-

go no existe evidencia que compare esta terapia con otros

adyuvantes, por lo tanto no se puede demostrar que es

superior a otros métodos terapéuticos complementarios

(Momesso et al., 2020; Li et al., 2020).

 

Concentrados plaquetarios

Los concentrados plaquetarios son compuestos autólogos

que contienen concentraciones elevadas de factores de

crecimiento, fibrina, leucocitos y plaquetas. Estos se pue-

den dividir en 4 subtipos: plasma rico en plaquetas puro

(P-PRP), plasma rico en plaquetas y leucocitos (L-PRP),

fibrina rica en plaquetas pura (P-PRF) y fibrina rica en

plaquetas y leucocitos (L-PRF) (Cano-Durán et al., 2017;

Tenore et al., 2020).

Los más estudiados son el L-PRP y L-PRF. Este

último es un material autólogo tridimensional con una alta

concentración de leucocitos y factores de crecimiento que

promueven la angiogénesis y homeostasis inflamatoria, es-

timulando la síntesis de colágeno. Sumado a eso, mediante

las células blancas se evita la infección, regulando la res-

puesta inmune especialmente previniendo la contamina-

ción por bacterias Gram negativas responsables de

osteomielitis y necrosis ósea de la cavidad oral, lo que

llevó a la comunidad científica a estudiar esta medida com-

plementaria para el tratamiento y prevención de este tipo

de patologías (Tenore et al., 2020; Miranda et al., 2021).

El uso de concentrados plaquetarios como medida

preventiva sigue siendo controversial en la literatura, sin

embargo, como medida terapéutica coadyuvante al trata-

miento quirúrgico demostró mejoría en la cicatrización de

la herida considerando una disminución en el estadío o la

completa resolución de la lesión. No se encontraron dife-

rencias estadísticamente significativas en la reparación de

tejido blando entre el uso o no uso de estos materiales, sin

embargo por consecuencia de la reparación de tejido óseo,

la mucosa sana (Tenore et al., 2020; Lopez et al., 2016;

Fortunato et al., 2020).  Cabe destacar que no existe un

protocolo específico para el uso de concentrados

plaquetarios en la ONM.

Ozono

El ozono ha demostrado tener un rol en el tratamiento de

heridas crónicas, isquémicas o que no reparan dado a su

capacidad antimicrobiana y propiedades antioxidantes y

bioestimulantes (Di Fede et al., 2022).

Actualmente se ha estudiado el uso de ozono

insuflado o en aceite como medida adyuvante al tratamiento

quirúrgico de la ONM.

Si bien, el uso de ozono como complemento al tra-

tamiento quirúrgico de esta patología ha demostrado un

alto porcentaje de éxito, disminuyendo el dolor, inflación y

estadiaje, además de promover y mejorar la cicatrización

ósea y calidad de vida de los pacientes, no existen ensa-

yos clínicos que indiquen que sea un mejor tratamiento

GUTIÉRREZ BS, CANCINO GJ, NAVARRO WP, MANCILLA CV. Tratamientos emergentes de osteonecrosis de los maxilares asociada a medicamentos: Una revisión narrativa.
Craniofac Res. 2023; 2(1):65-71.



69

adyuvante, por lo que los resultados deben ser interpreta-

dos con cautela (Goker et al., 2021; Govaerts et al., 2020;

Di Fede et al., 2021; Di Fede et al., 2022).

 

Agentes antioxidantes: Vitamina E y Pentoxifilina

La pentoxifilina fue originalmente aprobada para ser utili-

zada en el manejo de enfermedades arteriales periféricas

como isquemia cardiaca y claudicación intermitente. Fun-

ciona aumentando el flujo sanguíneo periférico potencian-

do la vasodilatación, reduce la viscosidad sanguínea e

incrementa la flexibilidad de los eritrocitos. Además, indu-

ce el factor de necrosis anti-tumoral alfa (antiTNFa),

inhibiendo la inflamación y disminuyendo la fibrosis.  La

Vitamina E/tocoferol por otro lado, elimina radicales de

oxígeno, protegiendo las membranas celulares del daño

causado por radicales libres durante el estrés oxidativo

(Delanian et al., 2011; Owosho et al., 2016).

El uso de Vitamina E y Pentoxifilina, también cono-

cido como Protocolo PENTO, puede prescribirse como

400mg de pentoxifilina dos veces al día y 500mg/400mg/

400UI de Vitamina E dos veces al día. Su administración

va de la mano con enjuagues de clorhexidina al 0.12%

dos veces al día mientras que la administración de

antibióticos sistémicos depende del cuadro infeccioso que

presente el paciente (Heifetz-Li et al., 2019).

Su eficacia en el tratamiento de la

osteoradionecrosis ha sido confirmada sólo en estudios

de cohorte prospectivos y retrospectivos obteniendo una

mejoría (Kolokythas et al., 2019). Sin embargo, su efecto

en el tratamiento de la ONM sólo se ha descrito en estu-

dios de casos, obteniendo buenos resultados en la reduc-

ción de signos y síntomas característicos de esta patolo-

gía como reducción del hueso expuesto, ausencia de do-

lor, eritema y purulencia (Owosho et al., 2016; Seo et al.,

2020).

Entre los efectos adversos se han descrito náuseas,

dolor de cabeza e irritación gástrica (Aggarwal et al., 2017).

 

Agentes anabólicos

La Teriparatida (Hormona humana recombinante

paratiroidea 1-34) es un análogo de la Hormona

paratiroidea, utilizada en el tratamiento de la osteoporosis

como estimulador osteoblástico y osteoclástico, promovien-

do así la formación y remodelación ósea (Yarom et al.,

2019; Goker et al., 2021). Su administración es subcutá-

nea y puede ser indicada en dosis de 20ug/diarios ó 56.5ug/

semanales (Dos Santos et al., 2021). Su uso comenzó  a

implementarse en el tratamiento de ONM a partir del año

2007 por Harper y cols (Harper et al., 2007). Desde enton-

ces, múltiples autores han reportado su uso en el aborda-

je de esta patología como coadyuvante.

En los ensayos clínicos existentes, se ha compara-

do su uso en tratamiento conservador o quirúrgico. Se ha

comparado su uso en distintas dosis (20 ug/diarios vs

56.5ug/semana) sin diferencias significativas en cuanto a

regeneración ósea, pero sí  se pesquisó un cambio más

expedito entre estadios en aquellos pacientes con admi-

nistración diaria del fármaco.  En general, se reporta una

mayor ganancia de tejido óseo y menor prevalencia de

defectos mandibulares (Sim et al., 2020). 

La prevalencia de efectos adversos es del 1.8% en

el tratamiento de esta enfermedad. Entre ellos se encuen-

tran artralgia, alteraciones gastrointestinales, disfunción

renal y malestar general (Sim et al., 2020; Morishita et al.,

2020). 

Este fármaco tiene una indicación terapéutica de

un mínimo de 18 meses y máximo 24. En los estudios en-

contrados el tiempo de administración para tratar esta pa-

tología va de semanas hasta varios meses. Esta variabili-

dad entre estudios puede corresponder al elevado gasto

financiero que implica para el paciente costear el medica-

mento. Por último, considerar que la mayoría de las publi-

caciones que avalan su uso son reportes de caso, prove-

yendo de una baja calidad de evidencia científica, por lo

que su recomendación debe ser tomada con cautela (Dos

Santos et al., 2021).

 

Proteína Humana Morfogénica Recombinante-2

(rhBMP-2)

Inicialmente, su uso fue aprobado como un material de

injerto óseo sintético para el aumento de seno maxilar y

preservación alveolar por sus propiedades osteoinductivas

(De Queiroz et al., 2018). Pero también ha sido probada

en fusión lumbar, defectos óseos periodontales y en

fisurados (Uribe et al., 2020).

La rhBMP-2 debe ser unida a un andamio para es-

tabilizar su liberación en el sitio lesivo, el cual puede ser
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hidroxiapatita, fosfato tricálcico, matriz ósea

desmineralizada y esponjas de colágeno reabsorbibles

(Medikeri et al., 2019). Su eficacia en el tratamiento de la

ONM se ha medido según la ganancia de hueso

pesquisada con radiografía panorámica, obteniendo resul-

tados favorables (Min et al., 2020).

Entre los efectos adversos reportados con la rhBMP-

2 están eritema, edema facial y dolor (Freitas et al., 2015). 

Su uso debe seguir siendo investigado en ensayos clíni-

cos aleatorizados para poder recomendarla en el tratamien-

to de esta patología.

 

CONCLUSIÓN

 

El tratamiento de la osteonecrosis de los maxilares aso-

ciada a medicamentos dependerá del estadio que se pre-

sente, pudiendo ser conservador/no operativo o invasivo/

operativo. Diversas alternativas terapéuticas se han repor-

tado como coadyuvante en la literatura desde el primer

reporte de ONM desde 2003. A pesar de la cantidad de

literatura emergente que reporta mejoría con el uso de

estos tratamientos, la heterogeneidad entre los estudios

existentes y la falta de ensayos clínicos aleatorizados no

permite avalar del todo su uso.
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