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Resumen

El objetivo de este trabajo es revisar los conocimientos
actuales sobre el manejo clinico-odontolégico de pacientes
que consumen medicamentos antirresortivos y medicamen-
tos antiangiogénicos o quimioterapéuticos, en relacién con la
prevencion y/o el tratamiento de la osteonecrosis de los maxi-
lares asociada a medicamentos. Se evaluaron similitudes y di-
ferencias entre los bifosfonatos, denosumab y medicamentos
antiangiogénicos, asi como el manejo clinico de pacientes,
vacaciones de medicamentos y el manejo de osteonecrosis de
los maxilares ya instalada. Se encontraron similitudes en la
presentacion clinica, la prevencion, el uso de antibioticote-
rapia antes de procedimientos invasivos y el tratamiento de

la osteonecrosis ya instalada. Entre las diferencias, podemos
mencionar que el tratamiento quirirgico responderia mejor
en pacientes medicados con denosumab o antiangiogénicos,
y su suspension seria mds efectiva si se iniciara un proceso de
osteonecrosis, al igual que su tasa de resolucion. En cuanto a
las vacaciones de medicamentos, no hay datos concluyentes
para guiar esta decision, al igual que no existe un protocolo
clinico de atencion en pacientes que consumen denosumab o
antiangiogénicos.

Palabras clave: Antiangiogénicos, bifosfonatos, deno-
sumab, osteonecrosis de los maxilares.

Abstract

The aim of this study is to review the currents knowl-
edge about the clinical and dental management of patients
who consume antiresorptive and antiangiogenic agents or
chemotherapeutic drugs, in relation to the prevention and/or
treatment of osteonecrosis of the jaws related to medication.
Similarities and differences between bisphosphonates, deno-
sumab and antiangiogenic medications were evaluatted, as
well as the clinical management of patients, drugs holidays
and management of osteonecrosis of the jaws already setted.
Similarities were found in the clinical presentation, preven-
tion, use of antibiotic therapy before invasive procedures and

the treatment of osteonecrosis already installed. Regarding
the differences, we can mention that the surgical treatment
would be better in patients medicated with denosumab or an-
tiangiogenics and its suspension would be more effective if
an osteonecrosis process is initiated, as well as its resolution
rate. There are no conclusive data about drug holidays to
guide this decision, and no clinical protocol of care in patients
who consume denosumab or antiangiogenic agents.

Key words: Antiangiogenic, bisphosphonates, denosum-
ab, osteonecrosis of the jaws.
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Introduccion

En 2014, la Asociacién Americana de Cirugia
Oral y Maxilofacial (AAOMS) reemplaz6 la deno-
minacién “osteonecrosis asociada a bifosfonatos”
por la de “osteonecrosis de los maxilares asociada a
medicamentos (MRONJ)” para incluir los casos de
pacientes tratados con denosumab y los que surgen
luego de la administracién de farmacos antiangiogé-
nicos y terapias dirigidas.!

Los farmacos involucrados en la etiopatogenia de
MRONIJ pertenecen a dos categorias principales: los
antirresortivos y los antiangiogénicos.?

Los medicamentos antirresortivos incluyen los
bifosfonatos (BP) y el denosumab; y entre los far-
macos antiangiogénicos se encuentran los siguien-
tes: bevacizumab, sunitinib, everolimus, talidomida,
aflibercept.?

Si bien existe conocimiento acerca del manejo
clinico odontol6gico de pacientes que consumen BP,
en la actualidad se sabe de casos de MRONJ causa-
da por otros medicamentos, como el denosumab (un
anticuerpo monoclonal anti-RANKL) y los antian-
giogénicos; por lo que surge la necesidad de realizar
una revision de la literatura sobre el manejo clinico-
odontolégico adecuado de pacientes que utilizan es-
tas medicaciones.

Desarrollo

Farmacos antirresortivos

Bifosfonatos (BP). Son farmacos analogos sintéti-
cos del pirofosfato, que regulan el metabolismo 6seo
del calcio y del fosforo, uniéndose a la hidroxiapatita
e inhibiendo su reabsorcion por los osteoclastos. Es-
tan indicados en pacientes con osteoporosis, enfer-
medad de Paget, hipercalcemia maligna, enfermedad
Osea metastasica y mieloma multiple, entre otros. La
vida media de los BP en circulacion es bastante corta,
oscila entre 30 minutos y 2 horas; sin embargo, una
vez que se han incorporado al tejido 6seo, pueden
persistir mas de 10 afios. Esta caracteristica constitu-
ye una variable determinante para su poder residual.
La osteonecrosis es un efecto secundario grave del
uso de BP.!

Denosumab. Es un agente modificador éseo que
reduce el riesgo de eventos relacionados con el es-
queleto (SRE, por su sigla en inglés, skeletal-related
events) en pacientes con metastasis 6seas de tumores
s6lidos, y generalmente es bien tolerado. Sin embar-
go, la hipocalcemia, la MRONJ y la fractura atipica
son efectos potenciales e importantes de la terapia
con denosumab.? En cuanto a su mecanismo de ac-
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cion, la remodelacién 6sea normal es un equilibrio
entre la reabsorcion 6sea y la formacién ésea, media-
da por la funcién y la supervivencia de los osteoclas-
tos. En pacientes con metastasis 6seas, los factores
liberados por las células tumorales dan como resulta-
do la desregulacion de la via de sefializacion RANK-
RANKL, lo que conduce a la destruccién 6sea.’ La
inhibicién de RANKL mediada por denosumab su-
prime el desarrollo y la funcién de los osteoclastos,
lo que a su vez reduce la destruccién ésea inducida
por el cancer y disminuye el crecimiento del tumor
6seo.’ Este medicamento produce una desactivacion
no reversible de los osteoclastos que persiste hasta
la muerte celular de estos. En general, el efecto del
farmaco es de 2 a 5 meses de duracion después de la
administracién, con una vida media de aproximada-
mente 25 dias.?

Farmacos antiangiogénicos

Estan indicados para el tratamiento de patologias
oncoldgicas, ya que inhiben diversos mecanismos
implicados en la neoangiogénesis tumoral. Estos me-
dicamentos no tienden a acumularse en el hueso.?

Bevacizumab. Es un medicamento que reduce la
accion de los inhibidores del factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) y produce disminucién
de la angiogénesis. El factor VEGF es esencial para
la formacion, la autorregulacion y la supervivencia
de los osteoclastos. Por lo tanto, cualquier alteracién
de este factor da como resultado una disminucion en
la capacidad de reparaciéon ésea.!

Aflibercept. Es otro agente potencialmente capaz
de inducir MRONJ. Se trata de un medicamento an-
tiangiogénico con un mecanismo de accién diferen-
te al de bevacizumab, siendo un receptor de VEGF
sefiuelo soluble. Aflibercept ha sido aprobado para
el tratamiento de cancer colorrectal avanzado. Se
han reportado 6 casos de MRONJ entre pacientes
tratados con aflibercept, 3 de los cuales recibian
también BP.!

Talidomida. Este medicamento y sus andlogos
(lenalidomida y pomalidomida) tienen efecto antian-
giogénico. Han sido adoptados, mayormente, para el
tratamiento de pacientes con mieloma, una poblacién
que recibe en gran parte bifosfonatos orales y, por
consiguiente, con riesgo de MRONJ.!

Sunitinib. Es un medicamento oral que reduce la
angiogénesis. Inhibe la sefializacion celular al unirse
a multiples receptores de la tirosina quinasa (RTK).
Los inhibidores de la RTK se dirigen a los macré-
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fagos que luego tienen un efecto sobre los monoci-
tos para inhibir el osteoclasto dentro del circuito de
retroalimentacién del desarrollo osteoclastico.* Una
publicacién de 2011 describe un caso de MRONJ en
un paciente tratado con sunitinib sin BP. La combi-
nacién de sunitinib con BP intravenosos aumenta el
riesgo de desarrollar MRONJ, en comparacién con
el uso de cualquier farmaco por separado, con una
incidencia de 0,9-2,4%.> Se han propuesto dos posi-
bles razones para explicar la sinergia entre BP y su-
nitinib. Por un lado, sunitinib causa mucositis oral
en un 10-30% de los pacientes, lo que aumenta la
susceptibilidad de la mucosa o encia a la accién de
los BP. Por otro lado, la combinaciéon de estos dos
farmacos provoca una alteracién en la curacion de
lesiones orales en areas de mayor vascularidad y un
mayor riesgo de MRONJ.®

Everolimus, temsirolimus. Son medicamentos in-
hibidores del complejo mTOR (diana de la rapami-
cina en mamiferos). Se administran, en gran medida,
como agentes inmunosupresores, asi como contra el
cancer y para la prevencion del rechazo de érganos
solidos. Se ha reportado un caso de MRONJ en un pa-
ciente con carcinoma de células renales nunca tratado
con BP, después de la terapia con temsirolimus.! En la
literatura han sido informados pocos casos de MRONJ
después del tratamiento con everolimus junto con BP.!

Frecuencia y factores de riesgo de MRONJ

La frecuencia de la MRONJ en pacientes que re-
ciben dosis oncoldgicas de BP o denosumab se es-
tima en 1-15%, y la frecuencia en la poblacion de
pacientes con osteoporosis que reciben dosis mucho
mas bajas de BP o denosumab, en 0,001-0,01%.°

Los factores de riesgo para desarrollar MRONJ
pueden ser sistémicos o locales. Los factores de ries-
go sistémicos incluyen el uso concomitante de corti-
costeroides y/o antiangiogénicos, quimioterapia, alto
consumo de alcohol, tabaquismo, anemia comdrbida
y diabetes. Los factores de riesgo locales, la cirugia
de implantes dentales, la extraccion dental, la infec-
cion oral y el uso de protesis removibles. Se ha de-
mostrado el vinculo entre la enfermedad periodontal
y el desarrollo de MRONJ.?

Tratamiento de MRONJ

La AAOMS establece que los objetivos del trata-
miento son eliminar el dolor, controlar la infeccion
del tejido blando y duro, y minimizar la progresién o
el acontecimiento de necrosis 6sea.” Entre las alter-
nativas, existen dos tipos de abordajes: conservador
y quirurgico, segtn el estadio de MRONJ.
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Los diferentes abordajes terapéuticos dependen
del estadio de la lesion. En la tabla 1, se describen los
distintos estadios de la osteonecrosis de los maxila-
res segtin la AAOMS.®

Manejo conservador. Las terapias conservadoras
en uso actualmente incluyen antimicrobianos topi-
cos, antibioticos orales e intravenosos, otros medica-
mentos y oxigeno hiperbarico (HBO).

- Antimicrobianos topicos: gluconato de clor-
hexidina al 0,12%. Se recomienda para el
tratamiento de la enfermedad en estadios O y
1 como una terapia singular. Para etapas mas
avanzadas, se combina con otras terapias con-
servadoras y quirtrgicas.’

- Antibidticos via oral: los microrganismos co-
lonizadores de las lesiones de MRONJ son
comunmente susceptibles a la penicilina; por
lo tanto, esta sigue siendo la primera opcion
de antibidticos. Otras alternativas son clinda-
micina, fluoroquinolonas y/o metronidazol.
Hay consenso en recomendar 2 semanas de
tratamiento para pacientes con enfermedad en
estadio 1 persistente, y de 4 a 6 semanas para
casos mas graves.’

- Antibi6ticos endovenosos: cuando se han ago-
tado todos los agentes antimicrobianos orales
disponibles y no existe una opcién menos inva-
siva, hay autores que sugieren emplearlos a lar-
go plazo (6 semanas), de forma endovenosa.’

Tabla 1. Estadios de osteonecrosis de los maxilares segun la
AAOMS.8

No hay hueso necrdtico aparente. Pacientes
asintomaticos que han sido tratados con bi-
fosfonatos intravenosos (IV) o terapia anti-
rresortiva o antiangiogénica oral.

En riesgo

Sin evidencia clinica de hueso necrético, con
presencia de sintomas no especificos o con
algunos hallazgos clinicos y radiograficos.

Estadio O

Hueso expuesto y necrético o una fistula
que proviene del hueso en pacientes que
son asintomaticos y no tienen evidencia de
infeccion.

Estadio 1

Hueso expuesto y necrético o una fistula que
proviene del hueso, con sintomatologia y
evidencia de infeccion.

Estadio 2

Presencia de uno de los siguientes signos:
Hueso necrético expuesto que se extiende
mas alla de la regién del hueso alveolar.
Fractura patoldgica.

Fistula extraoral.

Comunicacién nasal oral o antral oral.
Ostedlisis que se extiende hasta el borde in-
ferior de la mandibula o suelo sinusal.

Estadio 3
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Otras alternativas de tratamiento conservador son:

- Teriparatida: es un medicamento que estimula
a los osteoclastos induciendo la formacién de
hueso nuevo, provoca la progresion de la sepa-
racién del secuestro seguida por la cobertura
de la mucosa normal del hueso expuesto,’ y
puede mostrar un gran efecto cuando se asocia
al desbridamiento quirdrgico. Una desventaja
es que este medicamento estd contraindicado
en pacientes con cancer metastasico debido
a su participacién en la promocién de la me-
tastasis. El tratamiento de la MRONJ con este
medicamento esta siendo investigado.'?

- Ogxigenoterapia hiperbérica: esta terapia pro-
porciona mayor oxigeno a los tejidos con vas-
cularizacion deteriorada, revierte la funcion
de leucocitos y también suministra oxigeno y
nitrogeno. No suele usarse como tratamiento
Unico, sino como complemento quirdrgico.
Sin embargo, la utilidad clinica de este trata-
miento no es clara.’

Manejo quirtrgico. Los pacientes con enferme-
dad en las etapas 0 y 1 generalmente no justifican una
intervencion quirtirgica, debido a que se benefician
del tratamiento conservador. Se ofrece tratamiento
quirtrgico cuando la enfermedad avanza hasta el
punto en el que los sintomas no se controlan con tera-
pias conservadoras. Independientemente de la etapa
de la enfermedad, siempre debe eliminarse cualquier
secuestro dseo necrético mévil.”

La decision sobre la intervencién quirtrgica de-
pende del estado médico del paciente, las comorbili-
dades, el nivel de dolor, sus objetivos de tratamiento
y la extensién de la enfermedad. El debridamiento y
la reseccién marginal se refieren a la extirpacion del
hueso necrético, principalmente en el alvéolo, con el
objetivo de mantener un borde inferior intacto de la
mandibula. La reseccién segmentaria, por otro lado,
se refiere a la extraccion en bloque del hueso afecta-
do, incluido el borde inferior de la mandibula, con un
defecto de continuidad resultante. Se han encontrado
tasas de éxito mas altas cuando se combino el desbri-
damiento con el cierre de tejidos blandos primarios
de multiples capas, y se ha considerado que la inca-
pacidad de lograr un cierre adecuado de los tejidos
blandos produce resultados quirdrgicos adversos.
El éxito del desbridamiento o la reseccién marginal
pueden verse limitados por la dificultad de diferen-
ciar el hueso sano del enfermo. La extraccién inade-
cuada del hueso afectado aumenta la recurrencia de
MRONUJ. Todos los tejidos duros y blandos resecados
deben enviarse para un examen histopatolégico, asi
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como para el cultivo y las sensibilidades, a fin de po-
der indicar un tratamiento antibi6tico adecuado. Los
tratamientos complementarios, que incluyen plasma
autdlogo rico en plaquetas y terapia con laser de bajo
nivel, han sido utilizados junto con el desbridamiento
quirdrgico para mejorar la curacién posoperatoria.’

En términos del manejo quirdrgico de la MRONJ,
técnicas innovadoras como la cirugia 6sea piezoeléc-
trica ultrasénica han producido resultados alentado-
res, combinando un acceso quirtrgico menos invasi-
vo y un proceso de curacion superior. Sin embargo,
es preciso investigar mas esta técnica.’

La terapia con laser de bajo nivel representa un
enfoque minimamente invasivo y parece bioestimu-
lar la cicatrizacién de la MRONJ.?

Vacaciones de medicamentos. El objetivo de esta
ventana bioldgica es reducir el riesgo de un evento
adverso antes de un procedimiento dental quirtrgico.
La suspension temporal de los medicamentos rela-
cionados con la MRONJ debe ser compatible con la
patologia de base y debe estar autorizada por el pres-
criptor. Hasta la fecha, no hay evidencia cientifica
que confirme la validez del receso farmacolégico.>

Consideraciones y recomendaciones clinicas
para la prevencion de MRONJ

Los estudios coinciden en que la administra-

cion tanto de BP como de denosumab se relaciona
con la apariciéon de MRONJ. También se informa-
ron casos de MRONJ después de la administracion
de agentes antiangiogénicos o quimioterapéuticos,
sin la administracion necesariamente simultdnea de
agentes antirresortivos.’ Por lo tanto, la exposicién
a estos medicamentos es el principal factor de riesgo
de MRONYJ, el cual aumenta con una administraciéon
mas frecuente, una dosis mas alta y una duracién mas
prolongada del tratamiento."

En cuanto a las similitudes de los BP y el denosu-

mab, se pueden mencionar las siguientes:

- La presentacién clinica de la MRONJ es bas-
tante similar tanto para los BP como para el
denosumab, ya que involucran las mismas
areas afectadas de la mandibula y se relacio-
nan a los mismos factores predisponentes.’
Todavia no hay suficientes datos que permitan
hacer una comparacién sobre las caracteristi-
cas de imagen y las histopatol6gicas.!?

- La implementacién de medidas preventivas
es idéntica para ambos tipos de terapia. El
grupo de trabajo internacional de la MRONJ
recomienda mantener una buena higiene oral,
realizar visitas al odontélogo cada 6 meses
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(o segun lo recomendado, en funcién al ries-
go de enfermedad oral), prestaciones dentales
de rutina (limpiezas, endodoncias, restaura-
ciones, etc.) y dejar de fumar. Si es posible,
antes de comenzar la administracion de BP o
denosumab en pacientes con cancer o con 0s-
teoporosis, debe completarse un examen den-
tal detallado con toma radiogréfica, asi como
cualquier cirugia dental debe realizarse antes
de comenzar con las dosis.®

Las extracciones dentales en pacientes que
reciben tratamiento con denosumab o BP, es-
pecialmente en los oncolégicos, deben reali-
zarse bajo profilaxis antibiética (por ejemplo,
amoxicilina mas acido clavulanico).!!

La enfermedad periodontal debe tratarse antes
de comenzar con dosis oncolégicas de BP o
denosumab.®

En cuanto a las diferencias entre los BP y el deno-
sumab, podemos destacar:

La terapias con denosumab han mostrado una
eficacia superior y una mejor tolerabilidad,
con la ventaja de que no se conoce toxicidad
renal y presenta menos reacciones de fase
aguda en comparacién con los BP.2 Por esta
razon, se ha extendido su uso.

Actualmente, se recomienda al médico tratante
considerar la interrupcién de la medicacion, ya
que esta no genera efectos beneficiosos en los
pacientes osteopordticos luego de un consumo
superior a 5 afios. A veces estos medicamentos
son consumidos durante 10 afios sin ningtn
beneficio, exceptuando los casos en los que
los pacientes sufrieran alguna fractura antes o
durante la terapia, o que el riesgo de fractura
fuera alto. No pueden hacerse recomendacio-
nes para el ibandronato y el denosumab.!® La
interrupcion del tratamiento con denosumab
recientemente ha planteado algunas preocupa-
ciones, ya que se han notificado casos de frac-
turas vertebrales después de la interrupcién, lo
que podria sugerir un efecto rebote.!

Los BP presentan una vida media larga (10-
12 afios);? el denosumab, en cambio, tiene una
vida media de aproximadamente 28-32 dias,?
por lo que su efecto se revierte mas rapida-
mente al suspender el tratamiento.'® En el caso
de este ultimo, se ha informado que el cese
de la actividad de los osteoclastos se produce
dentro de las 6 horas posteriores a la inyeccion
subcutanea y vuelve a su funcién normal apro-
ximadamente a los 6 meses.'
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El depésito 6seo varia, ya que el denosumab
no es depositado en el hueso, y después de su
discontinuacién no persiste en el torrente san-
guineo, como ocurre con los BP. Esto permite
que la suspensién de estos farmacos en casos
de inicio de MRONJ sea mas efectiva en tér-
minos de curacién que la suspension de BP.
Los implantes dentales realizados durante o
después del tratamiento con BP son un factor
de riesgo potencial para MRONJ. Se descono-
ce si lo son en pacientes que reciben denosu-
mab. Los implantes no estdn recomendados en
pacientes con cancer que reciben tratamiento
antirresortivo, en esos casos conviene tomar
medidas dentales alternativas. Por otro lado,
en pacientes con osteoporosis, los implantes
dentales pueden realizarse en casos en que
los médicos y los odont6logos consideren que
sean esenciales para mejorar la salud sistémi-
cay oral."?

La tasa de resoluciéon de la MRONJ puede ser
mas rapida en aquellos pacientes tratados con
denosumab, en comparacién con los que reciben
BP; sin embargo, se requieren mas estudios.®
La suspension de denosumab después de la
aparicion de MRONJ ha mostrado ser una me-
dida que evita la exacerbacion del estadio ini-
cial, pero no invierte la MRON]J ya instalada."

En cuanto a la MRONJ asociada a agentes antian-
giogénicos o quimioterapéuticos:

El nivel de evidencia que apoya la asociacion
de medicamentos antiangiogénicos con el de-
sarrollo de MRONJ se basa principalmente en
informes de casos (evidencia de nivel V). Si
bien la FDA ha emitido un aviso de MRONJ
solo para bevacizumab y sunitinib, continda
la preocupacion por un riesgo potencial simi-
lar asociado con varios otros medicamentos
dentro de la misma clase, que tienen un me-
canismo de accion similar. Se necesitardn mas
estudios prospectivos controlados para carac-
terizar el riesgo de necrosis de los maxilares
asociada con estos agentes.!!

En relacion con el bevacizumab, los estudios
demuestran que el uso concomitante con bi-
fosfonatos aumenta significativamente el ries-
go de MRONJ, en comparacién con el uso de
bevacizumab y BP por separado. En 2010, un
estudio retrospectivo revel6 un riesgo muy
bajo después de bevacizumab solo (0,3-0,4%),
y combinado con bifosfonatos, el riesgo au-
ment6 (0,9-2,4%).!
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- El aflibecept es otro medicamento que presen-
ta potencial relaciéon con la MRONJ, sin em-
bargo faltan estudios para afirmarlo.

- La combinacion de sunitinib con BP intra-
venosos aumenta el riesgo de desarrollar
MRONJ, en comparacién con el uso de cual-
quier farmaco por separado. Esto se debe a la
capacidad de este medicamento de causar mu-
cositis oral, que aumenta la susceptibilidad de
la mucosa o las encias a la accién de los BP.>

- Enlaliteratura, son pocos los casos de MRONJ
después del tratamiento con everolimus junto
con BP.!

- Talidomida y los analogos (lenalidomida y po-
malidomida) han sido adoptados en gran me-
dida para el tratamiento de pacientes con mie-
loma, una poblacién que en gran parte recibe
BPy, por consiguiente, en riesgo de MRONJ
por su efecto de antiangiogénesis.!

Consideraciones y recomendaciones clinicas
para el tratamiento de MRONJ instalada

En ausencia de lesiones debilitantes, para el dolor
o infeccion se aconseja la terapia conservadora con
una higiene bucal éptima, enjuagues antimicrobia-
nos, antibiéticos topicos y antibiéticos sistémicos.'

Para las lesiones que no responden, la cirugia es
una opcion, e incluye ostectomia de la zona afecta-
da con margenes de reseccion que se extienden en el
hueso de aspecto normal adyacente. El cierre de los
tejidos debe ser libre de tensién, sin bordes afilados
subyacentes de los huesos que puedan conducir a la
ruptura de la mucosa.'®

Diversos autores coinciden en que los efectos del
denosumab se revierten rapidamente con la suspen-
sion del tratamiento.!"*?

Una peculiaridad de estas nuevas clases de me-
dicamentos antiangiogénicos es su farmacodinamica
(sin acumulacién ésea) y una vida media mds cor-
ta, de alrededor de 40-50 dias, para bevacizumab,
y 7 dias para sunitinib, aflibercept, everolimus. En
consecuencia, en caso de inicio de MRONJ, con el
acuerdo entre onc6logo y odont6logo es posible pla-
nificar su suspension en vistas de una resolucion de
la MRONJ. 1617

Se necesitan mas investigaciones para definir me-
jor el papel de la teriparatida y la oxigenoterapia hi-
perbdrica en el tratamiento de la MRONJ.

El riesgo de desarrollar MRONJ con estos tra-
tamientos aumenta con la administracion mas fre-
cuente, una dosis mds alta por administracion (por
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ejemplo, dosis utilizadas en el contexto metastasico
versus las empleadas en el de la osteoporosis) y una
duracién maés prolongada del tratamiento. Los datos
no apoyan ninguna diferencia entre el denosumab y
los BP en cuanto al tiempo de inicio de MRONJ.

Consideraciones y recomendaciones clinicas
para las vacaciones de medicamentos

En la tabla 2 se resumen las propuestas de diferentes
autores en relacion con la suspension de los diferentes
medicamentos para prevenir la aparicion de MRONJ.

Existen discusiones en la literatura acerca de la
suspension temporal de medicamentos relacionados
con la MRONJ. A diferencia de los BP, el denosu-
mab no se incorpora al hueso, por lo tanto los efectos
en el recambio éseo son rapidamente reversibles con
su suspension, y el efecto en la remodelacion 6sea
parece disminuir dentro de los 6 meses posteriores
al cese del tratamiento. Sin embargo, se han notifi-
cado algunos casos de fracturas vertebrales clinicas
después de su interrupcion, lo que sugiere un posible
efecto rebote.'1®

Tabla 2. Recomendaciones de vacaciones de medicamentos
para la prevencién de MRONLJ.

Recomendaciones sobre

Autores . s .
suspensién y reanudacion

Pacientes no oncoldgicos:

Bifosfonatos:* 1 semana antes; 4-6 sema-
nas después.

Denosumab:** no se suspende.

Pacientes oncoldgicos:

Bifosfonatos: 1 semana antes; 4-6 semanas
después.

Denosumab: 1 semana antes; 4-6 semanas
después.

Bevacizumab: 6-7 semanas antes; 4-6 sema-
nas después.

Sunitinib: 1 semana antes; 4-6 semanas des-
pués.

Everolimus: 1 semana antes; 4-6 semanas
después.

Fusco et al.!
Di Fede et al.?

Bifosfonatos y denosumab: pacientes onco-
légicos; se suspende 2-3 meses antes de la
intervencién quirurgica.

Otto et al.**

Bifosfonatos: pacientes con osteoporo-
sis medicados mas de 4 afos, sin ries-
go de fractura y con riesgo de MRONJ;
se suspende 2 meses antes de la cirugia.
Denosumab: pacientes con osteoporosis; no
se suspende.

Yoneda et al.*?

* Administrados por mas de tres afios y en presencia de otros facto-
res de riesgo sistémicos.

** La suspension no es necesaria gracias a la latencia entre las admi-
nistraciones de medicamentos. Es util realizar procedimientos inva-
sivos entre el primer y el tercer mes desde la Gltima administracion,
a fin de garantizar un periodo adecuado para la curaciéon antes de la
siguiente dosis.?
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El tratamiento con denosumab debe cesar cuan-
do se confirme un diagnéstico de MRONJ. Después
de un seguimiento cuidadoso de la resolucién de la
MRONYJ, y en consulta con el cirujano y el médico,
se puede considerar el reinicio del denosumab cuan-
do se produce una progresién de la enfermedad de
base, sin sintomas nuevos relacionados con el hueso.
Sin embargo, no encontramos datos publicados ni
guias para reintroducir denosumab.*®

Conclusiones

La presentacion clinica de la osteonecrosis de los
maxilares asociada a medicamentos es similar en pa-
cientes tratados con bifosfonatos, denosumab y antian-
giogénicos; asi como también lo es la prevencion y el
uso de antibioticoterapia antes de tratamientos invasivos.

El denosumab y los medicamentos antiangiogé-
nicos no son depositados en el tejido 6seo por largos
periodos, por lo cual su suspension es mas efectiva si
se inicia un proceso de osteonecrosis, al igual que su
tasa de resolucion.

La combinacién de bifosfonatos y antiangiogé-
nicos aumenta el riesgo de osteonecrosis. No se en-
contraron diferencias en cuanto al tratamiento de la
patologia ya instalada, sin embargo el tratamiento
quirdrgico responderia mejor en pacientes medica-
dos con denosumab y antiangiogénicos, debido a la
ausencia de acumulacién ésea en el tiempo.

En cuanto a las vacaciones de medicamentos, no
hay datos concluyentes para guiar esta decision.

No se encontro evidencia que establezca un pro-
tocolo clinico de atencion en pacientes que consu-
men denosumab o antiangiogénicos.

Los autores declaran no tener conflictos de inte-
rés en relacion con este estudio y afirman no haber
recibido financiamiento externo para realizarlo.
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