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Resumen
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Los miembros del grupo Hueso Saludable de la Fundacidn Santafé en conjunto
conrepresentantes de la Asociacion Colombiana de Osteoporosisy Metabolismo
Mineral (ACOMM] se reunieron para realizar un consenso sobre la osteonecrosis
de maxilares asociada a medicamentos (OMAM]. La motivacion para realizar
este trabajo se debe a que actualmente predomina una aproximacion intuitiva
sobre la suspension de los antirresortivos en el contexto de procedimientos
dentales, a pesar del gran beneficio de su uso en la prevencidn de fracturas por
fragilidad. Estas fracturas causan una alta morbimortalidad en contraposicion
al bajo riesgo que conlleva la OMAM, entidad que tiene tratamiento y no tiene
desenlaces comparables a las fracturas osteoporoticas. Por otro lado, por el
desconocimiento acerca de la osteonecrosis, debido a su baja incidencia, se
tiene la idea de que no constituye un problema real para quien la desarrolla.
El objetivo de este consenso es elaborar algoritmos que orienten tanto a los
profesionales de la salud que recurren a los antirresortivos en el tratamiento
de sus pacientes como a los que procuran prevenir o tratar la osteonecrosis
de los maxilares, en sus diferentes escenarios. Para esto, se seleccioné un
equipo técnico con especialistas de multiples areas y amplia trayectoria en
salud dsea repartidos en grupos de trabajo. El desarrollo del tema se basé en
el planteamiento de preguntas; luego de una revision de la literatura cientifica,
en reuniones de trabajo, se generaron las definiciones y recomendaciones que
se presentan en este documento, el cual sera de gran utilidad para médicos y
odontologos.

Palabras clave: guia de practica clinica; enfermedades Oseas; osteoporosis;
osteonecrosis mandibular; osteonecrosis de los maxilares; densidad dsea;
cancer; fracturas osteopordticas; bisfosfonatos; denosumab; teriparatida.
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l. Objetivos

1. Determinar los criterios diagnosticos que definen la osteonecrosis de los
maxilares asociada a medicamentos (OMAM) y conocer su incidencia.

2. Sensibilizar al odontdlogo sobre el riesgo de fracturas por fragilidad en
pacientes con osteoporosis y de fracturas patoldégicas en pacientes con
cancer metastasico, al no impartir tratamiento o descontinuarlo.

3. Establecer el riesgo-beneficio del tratamiento con antirresortivos para
osteoporosis o cancer y, asimismo, el riesgo-beneficio de suspender estos
medicamentos en caso de larealizacidon de un procedimiento dentalinvasivo.

4. Sensibilizar al paciente y al médico sobre la salud oral preventiva.

5. Estimar la frecuencia de OMAM vy los procedimientos a seguir en los
diferentes escenarios clinicos.

6. Reconocer los perfiles de pacientes con mayor riesgo para OMAM.

7. Identificar en forma temprana la OMAM y tomar acciones apropiadas que
limiten su severidad.

8. Entregar recomendaciones para el trabajo clinico diario basadas en
la informacion cientifica actual y en una decision multidisciplinaria
consensuada.




Il. Justificacion

La osteoporosis es una entidad que ha incrementado su prevalencia en los
ultimos anos debido al aumento en la expectativa de vida. Esto, en las préximas
dos décadas, traerd como consecuencia un nimero mayor de fracturas por
fragilidad con la consecuente discapacidad, costos elevados para el sistema
de salud y alta mortalidad. La OMAM, por su parte, es una rara complicacion
del tratamiento con antirresortivos, los cuales estan indicados para prevenir
las fracturas osteoporoticas; y al suspenderlos o retardar su inicio se condena
al paciente a sufrir las consecuencias de una fractura, un riesgo que no tiene
justificacion en la poblacion mas vulnerable (personas mayores de 50 afios) frente
a una complicacidon que es aproximadamente 1000 veces menos frecuente. Por
esta razon, es necesario que se aclaren las diferencias entre los antirresortivos 'y
otros medicamentos, como los antiangiogénicos, el riesgo-beneficio de continuar
o suspender estas terapias, ademas, es importante saber identificar al paciente
en riesgo de OMAM, lo cual implica una adecuada comunicacién entre el médico
y el odontélogo. EL médico que prescribe el antirresortivo debe conocer el
estado de salud dental de su paciente y, en lo posible, remitirlo a examen con el
odontoélogo antes de iniciar la terapia.
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lll. Metodologia

El grupo del consenso se conformo por iniciativa de un grupo multidisciplinario
de especialistas expertos en salud 6sea y dental de la Fundacion Santa Fe, de
la ciudad de Bogota, con el apoyo de la Asociacion Colombiana de Osteoporosis
y Metabolismo Mineral (ACOMM)]. Este grupo estd constituido por dos
reumatologos, dos endocrinélogos, dos ortopedistas, una cirujana maxilofacial,
un geriatra, una médico general y una médico interna.

Para llevar a cabo el consenso, se realizaron reuniones con base en el método
Delphi modificado, de tal forma que una vez establecidas las preguntas
pertinentes se conformaron grupos multidisciplinarios de 2 o 3 integrantes, y
se respondieron dichas preguntas a partir de la evidencia disponible.

Seincluyeron todos los articulos publicados en PUBMED y GOOGLE ACADEMICO
sobre OMAM, como articulos de revision, estudios clinicos aleatorizados,
estudios prospectivos y retrospectivos, estudios de cohorte, estudios de casos
y controles, consensos y reportes de casos desde 2003 en espanol, inglés y
aleman.

Finalmente, se realizaron reuniones de discusion para llegar a un consenso de
minimo el 80% para cada pregunta que se habia propuesto.




1. Introduccion

La osteoporosis es una enfermedad esquelética
sistémica caracterizada por una baja masa dsea
y un deterioro en la microarquitectura del hueso,
lo que conlleva a un aumento de la fragilidad dsea
y, por tanto, a un aumento de la susceptibilidad a
las fracturas.! En Europa y EE.UU, el 30% de las
mujeres posmenopausicas tienen osteoporosis.
La probabilidad de fractura para una mujer
después de los 50 anos es alrededor del 40%, y
para los hombres entre el 15-30%.% Las fracturas
osteoporoticas afectana 1 de cada 3 mujeresy 1de
cada 5 hombres después de los 50 afios.* Ademas,
causan la muerte en el 20-30% de los casos
dentro del primer ano de ocurrida la fractura, con
una discapacidad que varia entre el 30-80%.*

En el paciente oncoldgico, los antirresortivos, como
los bisfosfonatos y el denosumab, han demostrado
una mejoria en la calidad de vida y una disminucion
de los eventos o6seos relacionados, tales como
fractura patolégica, compresion del cordon
espinal y dolor oncoldgico. Los bisfosfonatos, en el
cancer, tienen la capacidad de reducir el riesgo de
recurrencia tumoral y metastasis.®

En el paciente con osteoporosis, la prevencion de
las fracturas vertebrales con bisfosfonatos varia
del 40-70%;°y en cadera, del 20-42%.” Asimismo,
con denosumab, el efecto en la prevencion de
fracturas vertebrales y de cadera es del 68%
y el 40%, respectivamente,® y la prevencion de
fracturas de cadera en pacientes mayores de 75

anos es del 62%.°

El efecto antirresortivo de los bisfosfonatos y del
denosumab es diferente. Los bisfosfonatos son
analogos de los pirofosfatos, que se unen a los
cristales de hidroxiapatita del hueso de tal forma
que, al ser fagocitados por el osteoclasto, inhi-
ben la enzima farnesil pirofosfato sintasa encar-
gada de convertir mevalonato a colesterol en la
célula, causando apoptosis del osteoclasto.'’'
El denosumab es un anticuerpo monoclonal que
se une al RANK ligando producido por los os-
teoblastos para que este no se una al receptor
RANK ubicado en las células precursoras de los
osteoclastos, y asi evita la formacion y madura-
cion de los osteoclastos y la resorcion dsea, sin
que haya apoptosis.'>

Los bisfosfonatos son moléculas pequenas que
se incorporan a la matriz 6sea y permanecen en
el esqueleto durante largo tiempo, a diferencia
del denosumab que es un anticuerpo monoclonal
cuya accién dura solo seis meses después de los
cuales el efecto antirresortivo se revierte."

Tanto los bisfosfonatos como el denosumab
son potentes antirresortivos. Dentro de sus
efectos adversos se encuentra la osteonecro-
sis de los maxilares. Existen varios factores
de riesgo para que esta complicacién se pre-
sente, por lo que es necesario hacer un balan-
ceriesgo-beneficio a la hora de definir si se le
suspende o no el medicamento antirresortivo
a un paciente que requiere ser sometido a un
procedimiento dental.
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2. Definicion e incidencia de osteonecrosis de los
maxilares asociada a medicamentos (OMAM)

2.1. ;Qué es osteonecrosis de los maxi-
lares asociada a medicamentos (OMAM)
y cuales son sus criterios diagnodsticos?

Este consenso recomienda un cambio de nomen-
clatura, adoptando la denominacidn osteonecro-
sis de los maxilares asociada a medicamentos (en
adelante OMAM] en lugar de osteonecrosis man-
dibular, para acoger los casos que se presentan
en el maxilar superior y no solo en la mandibula,
y para cubrir los casos por efecto de otros medi-
camentos diferentes a los bisfosfonatos, como el
denosumab y los antiangiogénicos, utilizados en
terapia oncoldgica, como el bevazisumab.

La primera referencia a la denominacion osteo-
necrosis de los maxilares fue realizada en 2003
debido al uso de bisfosfonatos. Las definiciones
mas aceptadas de la OMAM son principalmen-
te dos: por un lado, la de la Sociedad Americana
para la Investigacion Osea y Mineral, en la cual la
patologia se define por la presencia de hueso ex-
puesto en la region maxilofacial que no ha cicatri-
zado después de 8 semanas, a partir del momento
en que un profesional de la salud documenta por
primera vez la lesién en un paciente que ha sido
expuesto a bisfosfonatos y no ha recibido radia-
cién en la region craneofacial.™

Por otro lado, en 2014, la Asociacion Americana
de Cirugia Oral y Maxilofacial (AAOMS, por sus
siglas en inglés) propuso una actualizacion que
comprendia los siguientes criterios diagndsticos:?°

e Tratamiento actual o previo con terapias
antirresortivas y/o agentes antiangiogénicos.

e Hueso expuesto en la region maxilofacial que
ha persistido durante mas de 8 semanas o la
presenciaintraoral o extraoral de fistulas en la
region maxilofacial durante ese mismo lapso.

e Sin antecedentes de radioterapia en la
mandibula o enfermedad metastasica en los
huesos maxilares.

Las dos definiciones son similares; no obstante,
la Unica diferencia es que en la definicion de la
AAOMS se adiciona la presencia de una fistula sin
hueso expuesto pero que conduce hasta este. Esta
definicion acepta que no siempre es necesaria la
exposicion dsea como senal de presencia de la
enfermedad. La aparicion de una fistula indica la
existencia de una infeccion cronica y persistente
del hueso, por lo que es muy importante descartar
focos odontogénicos, como parte del diagndstico
diferencial, que estuvieran causando la fistula.?

Actualmente, la definicion aceptada es la
propuesta por la AAOMS, y es la utilizada en los
estudios clinicos y epidemioldgicos sobre el tema.
Por esta razdn, sera adoptada como referente por
este consenso.

La “variante no expuesta de osteonecrosis de los
maxilares”, reportadaenel 2008, se caracteriza por
dolor difuso en la mandibula o el maxilar superior
de origen no explicable; alteracion sensitiva en la
zona del labio inferior y menton (signo de Vincent);




presencia de fistulas; dientes moviles; inflamacion
e incluso fractura patoldégica de la mandibula.
Sin embargo, estas manifestaciones clinicas
no son especificas, por lo que se deben excluir
enfermedades maxilares frecuentes asociadas
a estos sintomas, dentro de las que se destacan
las infecciones odontogénicas y otros trastornos
0seos (metastasis, osteopetrosis).?!

Las manifestaciones mencionadas pueden acom-
paharse de cambios radiograficos inespecificos
como ensanchamiento del espacio del ligamento
periodontal, aumento de la densidad 6sea de la la-
mina dura alveolar y, de manera alternada, zonas
de radiolucidez y zonas radiopacas en la porcion
dentoalveolar de los maxilares.?

En la estadificacion realizada por la AAOMS (tabla
1) se reconocio la presencia de las manifestaciones
clinicas descritas previamentey se incluyo la variante
no expuesta dentro de la etapa 0 (mencionada por
primera vez por Mawardi et al.). Esta etapa consiste
en todos los casos sospechosos de OMAM dados

por signos clinicos y radiolégicos sugestivos, en
ausencia de la exposicion de hueso en la cavidad
oral, puesto que se habia observado cémo algunos
casos con estas manifestaciones progresaban
a estadios avanzados de osteonecrosis de los
maxilares. La ausencia de diagnostico en esta etapa
de “no exposicién” podria ser responsable de una
subestimacion de la incidencia de OMAM. Por otra
parte, no se debe olvidar que existen condiciones
caracterizadas por signos y sintomas clinicos
y radiograficos similares que no corresponden
a osteonecrosis de los maxilares y que, al ser
diagnosticados de modo equivocado, pueden llevara
una sobreestimacion de casos. Lo anterior muestra
la importancia de realizar un diagndstico diferencial
que descarte otras causas.?

2.2. ;Cuales lafisiopatologia de la OMAM?

Su fisiopatologia no estad claramente comprendida
aun, pero se sabe que en ella contribuyen multiples
factores como: lesiones de la mucosa oral,
inflamacion, infeccidn, inhibicion del recambio

TABLA 1.
Estadificacion de la OMAM. 20

Estadio Caracteristicas

0 Factores de riesgo con sintomas y hallazgos clinicos inespecificos sin evidencia
clinica ni radiografica de necrosis 6sea
1 Paciente asintomatico con exposicion y hueso necrético
2 Infeccidn, dolor y/o eritema con exposicion y hueso necrotico
34 Infeccion, dolor y/o eritema con necrosis dsea que se extiende mas alla del hueso
alveolar
3b Infeccidn, dolor y/o eritema con necrosis dsea que se extiende al borde inferior de la
mandibula o al piso del seno

Adaptado de: Ruggiero S L et al. J Oral Maxillofac Surg 2014; 72: 1938-1956.

0seo, inhibicion de la angiogénesis, microtrauma,
inmunomodulacion, potencia de los antirresortivos,
toxicidad del bisfosfonato sobre los tejidos blandos,
cancery predisposicion genética.? %

Normalmente, los huesos estdn sometidos a
una remodelacion continua. Los maxilares, en
particular, estdn sometidos a una remodelacion
intensa, especialmente en la zona dentoalveolar.
En consecuencia, la supresion de la remodelacion
0sea facilita el acimulo de dafo en los maxilares,
con el agravante de ser esta una region asociada
a altos niveles de trauma por las fuerzas
involucradas de forma continua en la actividad
masticatoria, en la fonacion y en actividades
parafuncionales como el bruxismo.?#

Ademas, existe un dano causado por el acumulo
bacteriano en el surco gingival que genera
inflamacion cronica. La caries y la enfermedad
periodontal son enfermedades de la cavidad oral
de origen bacteriano que destruyen los tejidos
dentarios y el soporte de los dientes, con la
subsecuente necesidad de intervencidon quirurgica
para la eliminacion de estos focos infecciosos.
Respecto a la enfermedad periodontal, se ha
demostrado que el mecanismo de la progresion de
la pérdida dsea involucra interacciones complejas
entre bacterias periodontopaticas (como algunas
cepas de Actinomyces] y las células inmunitarias
del huésped. Estas interacciones conducen a la
secrecion por parte de las células hospederas de
variascitocinas, incluyendointerleucina-18, factorde
necrosis tumoral-a, asi como de metaloproteinasas
de la matriz. Por lo tanto, el trauma y la infeccion
aumentan la demanda de reparacion 6sea que el
hueso hipodindmico no puede cumplir. Esto podria
resultar en osteonecrosis de los maxilares.? %
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El zoledronato actta sobre los receptores del factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF, por sus
siglas en inglés), inhibiendo la quimiotaxis de las
células endoteliales en los sitios donde se requiere
la formacion de nuevos vasos sanguineos; ademas,
disminuye la produccién de osteopontina cuyos
efectos son importantes tanto en la regulacion del
recambio dseo como en la angiogénesis. Aunque,
en general, los efectos antiangiogénicos de los
bisfosfonatos estdn documentados, estos no se
constituyen en el factor mas importante en la
fisiopatologia de la OMAM.? Existen comorbilidades
que producen efectos antiangiogénicos adicionales,
lo que potencia el efecto del antirresortivo. Entre
estas se cuentan: diabetes mellitus, cancer, el uso
de otros agentes con accion antiangiogénica como
los glucocorticoides, talidomida, inhibidores del
proteasoma, bortezomib y tratamientos contra el
cancer como sunitiniby bevacizumab. El tabaquismo
tiene efectosnegativos,yaquereducelaangiogénesis
y, ademads, contribuye a un microambiente que
favorece el crecimiento bacteriano.?”-%

Engeneral, elriesgode OMAM parece aumentar con
una terapia antirresortiva de larga duracion y una
dosis mayor; por la presencia de focos infecciosos
en cavidad oral; por tabaquismo y por el uso
concomitante de medicamentos antiangiogénicos,
entre los que se encuentran los glucocorticoides.?

Existe una predisposicion genética que explicaria
porqué no todas las personas con comorbilidades
similares y manejo tipico desarrollan OMAM. La
farmacogendmicainfluyeenelriesgodedesarrollar
la patologia. Se ha sugerido que el polimorfismo
en la farnesyl pirofosfato sintasa o en los genes
del citocromo P450 (CYP2C8) puede predisponer
a algunos individuos a desarrollar OMAM. Se han




realizado estudios de caso y controles de todo

el genoma en pacientes oncoldgicos, pero en el
momento se requiere mas evidencia; ¥ también
se han resenado polimorfismos de nucleétido
simple (SNP, por sus siglas en inglés), muchos de
los cuales estan ubicados dentro de las regiones
génicas asociadas con el recambio odseo, la
formacion de colageno o con ciertas enfermedades
dseas metabolicas implicadas en el desarrollo de
OMAM. En un estudio de asociaciéon de genoma
completo (GWAS, por sus siglas en inglés), la
herencia de ciertos polimorfismos en el gen RBMS3
(proteina de unién a ARN que interactia con una
sola cadena) se asocid con que aumentara casi seis
veces el riesgo de desarrollar OMAM.27-%

2.3. ;Cual es la incidencia de la OMAM?

La OMAM es una enfermedad relativamente nueva
y poco comun, por tanto no se establecid una
relacion directa en los primeros estudios de caso
y controles. A pesar de que los primeros reportes
de la complicacién fueron realizados por tres
cirujanos maxilofaciales en tres sitios diferentes
de EE.UU,, fue Marx, en una carta al editor, el que
describid 36 casos de exposiciones 6seas que no
respondieron a tratamientos convencionales en
pacientes que habian sido expuestos a pamidronato
y zoledronato.”™ No fue sino hasta 2006 en que, en
vigilancia posmarketing, Merck recibid reportes
de 170 casos de osteonecrosis de los maxilares
asociada a alendronato entre aproximadamente
20 millones pacientes-ano (0,7 reportes por 10 000
pacientes-afio de exposicion). Novartis también
recibid reportes: 352 casos de osteonecrosis de
los maxilares entre 1,9 millones pacientes-ano
tratados con pamidronato, y 1719 casos entre 1,15
millones pacientes-ano tratados con zoledronato.”’

Los antirresortivos son medicamentos utili-
zados principalmente en el contexto de la os-
teoporosis y en pacientes con mieloma multiple
0 metastasis 6sea de tumores sélidos. Las ex-
posiciones al medicamento son diferentesy, por
tanto, la incidencia de la complicacién también
varia en cada escenario. Los reportes de la lite-
ratura muestran que la incidencia de OMAM va-
ria de 0,8-11% en pacientes tratados con bisfos-
fonatos en el contexto de neoplasias malignas
subyacentes,® mientras que en pacientes con
osteoporosis la incidencia reportada esta entre
0,01-0,04%.%®

Las limitaciones en la informacion se deben a la
falta de estudios disponibles, y de un codigo espe-
cifico en la Codificacion Internacional de Enferme-
dades (CIE); a la baja notificacion en los sistemas
de vigilancia de los farmacos; a la falta de protoco-
los que profundicen en medidas de prevencién de
la enfermedad y a la imposibilidad de tener tasas
de incidencia a largo plazo. Adicionalmente, dado
que en la patogénesis de la complicacion confluyen
un gran niumero de factores (unos debidos al me-
dicamento como el tiempo de exposicion, dosis, via
de administracion entre otros; y otros por factores
locales, sistémicos e incluso factores genéticos), la
incidencia de la complicacidn debe analizarse bajo
la influencia de estos.*

Se ha observado una disminucién en el ndmero
de casos reportados luego del 2012. Se piensa
que esto se debe a la aparicion de criterios
estandarizados que permiten la definicion y el
diagndstico de OMAM, por tanto, un mejor tamizaje
pero también, por la instauracién de medidas
preventivas adecuadas antes de la iniciacion del
tratamiento farmacoldgico.*
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3. Factores de riesgo para desarrollar OMAM

Existen tres grandes grupos de factores determi-
nantes en el desarrollo de OMAM. Claramente, el
uso de medicamentos es el mas relevante. Las co-
morbilidades y algunas variantes genéticas son los
otros factores (tabla 2).

3.1. Medicamentos

Estudios observacionales en pacientes oncoldgicos
demuestran que el acido zoledrénico comparado
con pamidronato tiene un riesgo estadisticamen-
te mayor de OMAM. Una comparacion directa en-
tre acido zoledronico y otros bisfosfonatos no ha
sido posible por la ausencia de datos suficientes,
y existe la posibilidad de que el riesgo sea menor
con el uso de ibandronato y clodronato. Esto im-
plicaria que ciertas caracteristicas de los bisfos-
fonatos como la capacidad de fijacion al mineral y
permanencia en hueso o la potencia antirresortiva
jueguen un papel importante en el desarrollo de
complicaciones.*!

Otra variable en la etiopatogenia de la OMAM es
la via de administracion, pues existen las opciones
oraly parenteral. Existe un mayor riesgo cuando los
medicamentos se administran por via parenteral,
como en el caso de pacientes con cancer, en quienes
las dosis y la duracion de los tratamientos son
significativamente mas altas que en osteoporosis.*?

Respecto a la duracion del tratamiento con bisfos-
fonatos orales, en una revision hecha por Palaska et
al., la mayoria de los casos reportados se presenta-
ron en pacientes con diagndstico de osteoporosis
tratados por periodos de tiempo prolongados.®®

En cuanto al tiempo acumulado de exposicion
se ha encontrado que en el paciente con os-
teoporosis, independientemente de si el medi-
camento se administra por via oral o parenteral,
el riesgo de desarrollar la complicacién es bajo
durante los cuatro primeros anos de tratamien-
to (0,1%]), siempre y cuando no existan factores
de riesgo adicionales. Luego de este tiempo, el
riesgo aumentaa 0,21%.2 En el caso del pacien-
te oncoldgico, el riesgo es mayor desde el pri-
mer momento pues esta expuesto a otros medi-
camentos que son toxicos para el hueso, tiene
un compromiso inmunolégico mayor y la expo-
sicion es mas alta, ya que tanto la dosis como la
frecuencia de los antirresortivos es mayor que
en el paciente con osteoporosis.*

Palaska et al. describen que el tiempo minimo para
la aparicion de OMAM esta entre 1,8 anos y 10 me-
ses para el acido zoledronico, y entre 2,8y 1,5 anos
para el pamidronato.” No obstante, después de las
extracciones dentarias se han reportado casos de
osteonecrosis de los maxilares después de la admi-
nistracion de pocas dosis del medicamento.*®

En cuanto a los procedimientos quirdrgicos den-
toalveolares, se observa que las necesidades de
cicatrizacion poscirugia en un hueso cuyo proceso
de recambio se encuentra alterado son un factor
necesario para que se presente necrosis, pero el
nivel de riesgo dependera del grado de bloqueo del
recambio 6seo ejercido por cada medicamento.®

El procedimiento que mas se asocia a la
osteonecrosis de los maxilares es la exodoncia.




Este puede convertirse en una variable de
confusion pues es el procedimiento quirdrgico
empleado para eliminar focos infecciosos en
la boca (periodontales y/o endoddnticos).*® Por
ejemplo, Bagan et al. realizaron un estudio
en el que se demostrd que el 60% de los casos
implicados en la OMAM ocurrieron después de
una extraccion dental.*’

El tratamiento simultaneo entre un antirresortivo
y un farmaco biolégico de ultima generacion,
como los antiangiogénicos o los inhibidores de la
tirosina quinasa, también se ha asociado con la
aparicion de OMAM; se han reportado casos de
osteonecrosis de los maxilares asociada al uso de
bevacizumab, sunitinib y sorafenib.%-50

3.2. Comorbilidades

El papel que desempenan la inflamacion y la
infeccion local en el riesgo de OMAM queda
evidenciado en los multiples estudios en los que
se ha sometido a los pacientes a programas de
educacion, en los cuales se fomentan técnicas
de higiene oral eficientes que reducen el conteo
bacteriano, junto con la eliminacion de focos
infecciosos, previas a la administracion del
antirresortivo con resultados impactantes en la
reduccion del riesgo de desarrollar OMAM.>-%3 Esto
se confirma por el hecho de que entre el 79-84% de
todos los casos de osteonecrosis de los maxilares
se presentan concomitantemente con enfermedad
periodontal.’! Esta se define como la destruccién
de los tejidos de soporte de los dientes por
procesos inflamatorios en respuesta a la invasion
bacteriana de la cavidad oral. EL compromiso inicial
se da en la zona gingival que rodea el cuello del
diente con la subsecuente diseminacion al tejido

0seo de soporte, lo que conduce a la destruccion
del mismo. Dado que la enfermedad periodontal
es mas prevalente en mayores de 40 anos, esta se
convierte en un factor de confusidn al momento de
realizar andlisis estadisticos de asociacion entre
las dos patologias.*

Existen diferencias anatémicas entre el maxilar
y la mandibula que determinan un compromiso
diferencial. Se ha reportado una incidencia del 73%
en la mandibula, del 22,5% en el maxilary del 4,5%
en los que hay compromiso en ambos.> %

Otro factor local claramente identificado es el
uso de protesis removibles. En un estudio de
1621 pacientes oncoldgicos se evidencio que el
uso de estos aditamentos protésicos duplicd el
riesgo de OMAM 5536

Se ha mencionado a la diabetes mellitus, la
anemia, el cancer, el tabaquismo y la artritis
reumatoidea como patologias que incrementan
el riesgo de desarrollar osteonecrosis de los
maxilares.*’*? Sin embargo, la pregunta es si
estas enfermedades per se son capaces de inducir
necrosis de los maxilares o si, por otro lado, es
el efecto de ellas sumado a sus tratamientos
(consumo cronico de corticoides en el caso de la
artritis reumatoidea) los que aumentan el riesgo
de que se desarrolle la complicacion. La evidencia
al respecto es escasa.”

3.3. Susceptibilidad genética

En este tema el nimero de estudios es escaso. Se
han obtenido resultados que asocian la expresion de
un gen candidato que predispone a mayor riesgo de
osteonecrosis de los maxilares.®® Contamos con un
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estudio que incluye 94 pacientes con osteonecrosis
de los maxilares en el que se sugiere que existen
posibles polimorfismos en el complejo mayor de
histocompatibilidad clase Il que aparentemente
representan un factor de riesgo genético para el

desarrollo de esta patologia.’ Se han identificado
genes involucrados con la via de senalizacion
WNT vy con la via de la farnesyl pirofosfato sintasa,
los cuales incrementan también el riesgo; sin
embargo, la informacion disponible es escasa.®

TABLA 2.
Resumen de factores de riesgo para desarrollar OMAM.%

Factor Descripcion

Edad

>55 anos

Bisfosfonatos orales

Bisfosfonatos intravenosos

Denosumab (inhibidor del RANKL])

Bevacizumab

Medicamentos

Pazopanib

Sunitinib

Sorafenib

Inhibidores de mTOR

Glucocorticoides

Otras quimioterapias

Radiacion

Radioterapia en cabezay cuello

Enfermedad periodontal

Mala higiene oral

Noxas dentales

Prétesis mal ajustadas

Exodoncias

Implante dental

Malos habitos

Tabaquismo

Diabetes mellitus

Anemia

Comorbilidades

Artritis reumatoidea

Dialisis

Terapia con eritropoyetina

Cancer

Genético

Genes relacionados con recambio 6seo y el colageno

Adaptado de: Svejda B et al. Wien Med Wochenschr. 2016 Feb;166(1-2):68-74.
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4. Medicamentos implicados en la OMAM

4.1. ;Cuales medicamentos estan
implicados en la OMAM?

Los antirresortivos son el grupo de medicamentos
asociados al mayor nUmero de casos de osteonecrosis
de los maxilares. No obstante, existen reportes de
otros medicamentos que usados en monoterapia o en
combinacién con los antirresortivos se han asociado
a la presencia de hueso expuesto en los maxilares. El
informe del College of Pharmacy, Dentistry, and Medicine
de la Universidad de Florida describe los casos de
OMAM reportados ante el Sistema de Reporte de
Eventos Adversos de la Administracion de Alimentos
y Medicamentos (FDA, por sus siglas en inglés).
Alli se estiman las odds ratios de OMAM debidas
a medicamentos posiblemente asociados a esta
complicacion. Se incluyeron bisfosfonatos, inhibidores
del RANKL, antiangiogénicos e inhibidores de mTOR.%

La tabla 3 contiene el niUmero de casos asociados
a los diferentes medicamentos del total de los 17
119 casos de OMAM .40

Existen 6 casos reportados en la literatura so-
bre osteonecrosis de los maxilares en pacientes
que no han recibido bisfosfonatos, denosumab,
o medicamentos antiangiogénicos. Estos casos
considerados “raros” se asociaron al tratamiento
con corticosteroides, infeccion, trauma, quimio-
terapia y desordenes de la coagulacion.® La ar-
tritis reumatoidea estuvo presente en 3 de los 6
casos. Estos pacientes recibieron medicamentos
normalmente usados para el tratamiento de esta
patologia como prednisona, metotrexate, etaner-
cept, adalimumab y rituximab, los cuales com-
prometen la cicatrizacion y pueden asociarse a
lesiones en la boca idénticas a las de la OMAM %

TABLA 3.
Casos asociados a diferentes medicamentos responsables de osteonecrosis de los maxilares.*

Bisfosfonatos Inhibidor RANKL _Agentes LLILIL LS
antiangiogenicos de mTOR
Zoledronato: 11 490 Denosumab: 1184 Bevacizumab: 703 , ) 0
(67.1%) (6.9%) (4.1%) Everolimus: 84 (0,5%)
Alendronato : 7307 . 0 Temsirolimus: 28
(42.7%) Sunitinib: 418 (2,4%) (0.2%)
Pamidronato: 5251 . 0
(30,7%) Sorafenib: 90 (0,5%)
Risedronato: 827 - 0
(4,8%) Pazopanib: 10 (0,1%)
Ibandronato: 786 . o
(4.6%) Axitinib: 9 (0,1%)
Clonodrato: 33 (0,2%)
Etidronato: 28 (0,2%)

Adaptado de: Zhang X et al. J Bone Miner Res. 2016 Feb;31(2):336-40.

4.2. ; Existen diferencias entre los
antirresortivos para la aparicion
de la OMAM?

En el riesgo de osteonecrosis de los maxilares
se deben establecer diferencias entre los
bisfosfonatos de baja y alta afinidad para la
osteoporosis. Existe un sesgo de seleccion
en la mayor utilizacion del alendronato y el
zoledronato, dado que existe una diferencia en
cuanto a potencia, dosis, duracion del tratamiento
y afinidad por los sitios de mayor remodelado y el
tipo de hueso.%7:%7:65-68

Los medicamentos mas implicados en desarrollo de
OMAM son los aminobisfosfonatos, principalmente
intravenosos. En pacientes oncoldgicos, se utilizan
antirresortivos potentes con dosis mas frecuentes
y dosis acumuladas mas altas, lo que hace que en
ellos la prevalencia de OMAM sea mayor que en
pacientes con osteoporosis.’’?%¢5-48 | 3incidencia de
OMAM en pacientes con bisfosfonatos intravenosos
para la osteoporosis varia de 0 a 90 en 100 000
pacientes-ano.®

Enelestudio pivotal de acido zoledrdénico ([HORIZON)
que involucré 7765 pacientes que recibieron
acido zoledrénico de 5 mg o placebo por 3 anos,
solo ocurriéd un caso de OMAM en cada brazo de
tratamiento. En los dos pacientes, los cuales tenian
factores de riesgo adicionales (prednisolona en el
brazo de placebo y diabetes con absceso dental en
el paciente que recibid zoledronato), se resolvié su
situacion con antibidtico y desbridamiento.”

Se evaluaron estudios adicionales sobre el
tratamiento con acido zoledrdnico en busca de
posibles casos de OMAM:

e HORIZON RFT con 2127 sujetos con fractura
previa de cadera reciente.”’

e Glucocorticoid-Induced Osteoporosis Trial que
involucro 833 sujetos y compard zoledronato
de 5 mg con risedronato de 5 mg.”

e Male Osteoporosis Trial con 302 sujetos que
recibieron zoledronato de 5 mg cada ano o
alendronato de 70 mg oral por semana.”

e Prevention of Osteoporosis Trial que evalud 581
sujetos con acido zoledrénico de 5 mg por ano
frente a placebo.”

En estos estudios la incidencia de OMAM
adjudicada fue <1 en 14200 tratamiento-paciente-
ano con acido zoledrdnico de 5 mg intravenoso.”

Recientemente en los estudios de extension de
denosumab se han encontrado casos de OMAM
asociados:

e En pacientes prescritos con denosumab, el
rango de incidencia de OMAM es de 0-30,2 por
100 000 pacientes-ano.”

e En el estudio pivotal de denosumab (FREEDOM),
con 7808 no se presentaron casos de OMAM en 3
anos.”

e En el estudio de extension del FREEDOM, con
denosumab en mujeres posmenopausicas
con osteoporosis, se presentaron 8 casos
de osteonecrosis de los maxilares de 4550
participantes.”

De los datos disponibles, la incidencia de OMAM
en pacientes con osteoporosis es muy baja, del
orden de 0,15% a menos de 0,001% personas-ano
de exposicion a bisfosfonatos o denosumab.”

En los reportes iniciales de OMAM de 2003
asociada a bisfosfonatos, la gran mayoria de
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casos [(>90%) ocurrieron en pacientes con

cancer que recibieron una dosis 6 a 10 veces

la osteoporosis.'®

TABLA 4.
Comparativo de dosis de denosumab y acido zoledroénico para osteoporosis y cancer
y su asociacion con la OMAM.5787

Acido zoledrdnico

Bisfosfonatos orales
(Alendronato)

mayor de bisfosfonato que la usada para tratar

Denosumab

Dosis en osteoporosis

5 mg IV c/afio por

70 mg sc /semana por

60mgsc/6m

3-6 anos 3-5 anos por 5-10 anos
Dosis en prevencion eventos 4 mg IV ¢/mes por N , 120 mg sc c/mes

L - - o aplica -
esqueléticos por cancer 3 anos por 3 anos
OMAM: 89 de 5723 (NS 1.3% No aplica 1,8%

en cancer

o/ _ 0 =

OMAM en osteoporosis 0,017-0,35% 0,02%-0,1% (< 4 afios] 0,04-0,3%

0,21% (> 4 anos)

Adaptado de: Saad F et al. Ann Oncol. 2012;23:1341-7; Papapoulos S et al. Osteoporos Int. 2015 Dec;26(12):2773-83; Chan BH et al. Singapore

Med J. 2018 Feb;59(2):70-75.

5. Grado de exposicion que lleva a OMAM

5.1. ¢ Cual es la exposicion a
medicamentos que conlleva a OMAM
en pacientes con osteoporosis?

El riesgo de osteonecrosis de los maxilares inducida
por bisfosfonatos aumenta cuando la duracién de la
terapia supera los 3-4 anos. En general, se estima
que a partir de los cuatro anos el riesgo se incrementa
significativamente.®

La presentacion de la OMAM es muy rara con el uso
de bisfosfonatos por menos de 5 afos de exposicion.
Los pacientes con osteoporosis con una duracion
mayor y altas dosis de estos medicamentos se
asocian a un mayor riesgo, aunque la correlacion de
OMAM y la dosificacion acumulada de bisfosfonatos
sigue siendo un tema controvertido.®

En pacientes que han sido expuestos a bisfosfonatos
orales para el manejo de la osteoporosis, se ha
estimado que el riesgo de desarrollar OMAM después
de una extraccion dental es del 0,5% (1 por cada 200).#'

Los reportes de OMAM con la exposicion a
denosumab en osteoporosis son mas limitados;
sin embargo, se ha demostrado que con dos anos
de exposicion la incidencia de OMAM es del 0,09%
y del 0,2% después de 6 anos de exposicion.”?#?

5.2. ;Cual es la exposicion que conlleva
ariesgo elevado de OMAM en pacientes
con cancer?

La OMAM fue descrita inicialmente en pacientes
oncoldgicos y sigue siendo un evento adverso

asociado mas frecuentemente en el contexto de
cancer; con una incidencia entre el 1-15%%83-8
debido a la administracion de inhibidores de la
resorcion 6sea mas potentes, mayores dosis y
mayor frecuencia en la aplicacién. Ultimamente
se ha reportado que es diferente el riesgo con el
uso de denosumab frente a acido zoledrdnico con
una relacion de 1,4:1 (p<0,05). La mandibula en
ambos casos es la localizacion mas frecuente de
aparicion de OMAM 8688

Se estima que el riesgo de OMAM en sujetos con
cancer expuestos a acido zoledronico es 50 a 100
veces mayor comparado con los sujetos con cancer
en el grupo placebo.?? El riesgo de OMAM es mayor
en el paciente oncoldgico que usa antirresortivos
combinados con antiangiogénicos;* en el caso de uso
concomitante de acido zoledroénico y bevacizumab
el riesgo es de 0,9% (9 casos por 1000).”° Un estudio
con &cido ibandrdnico oral en mujeres con cancer
de mama reporté una incidencia de 0,7%.”" En los
sujetos con cancer expuestos a denosumab, el
riesgo de OMAM va del 0,7 al 1,7%.7

Se estima que el riesgo de OMAM en sujetos
con cancer expuestos a denosumab es 50 veces
mayor comparado con los sujetos con cancer en
el grupo placebo.?” En los estudios reportados, la
OMAM puede aparecer tan temprano como a los
dos meses de inicio de tratamiento antirresortivo
(denosumab o &cido zoledrdnico), pero el riesgo
aumenta con la exposicion, en tiempo y/o dosis.
La mediana de dosis es de 13 dosis (rango 2-99)
y la mediana de tiempo de exposicion es de 13
meses con rango de 2,1-92,6 meses.? %




Entre los pacientes expuestos a bisfosfonatos intrave-
nosos para mieloma multiple o cancer, alrededor del
1% pueden desarrollar OMAM después del primer afo
de tratamiento, pero el riesgo incrementa en un 13%
después del cuarto ano de uso.”

El tiempo promedio de exposicion para desarro-
llo de OMAM reportado en la literatura es de 12-

24 meses para acido zoledrdnico, 19-30 meses
para pamidronatoy de 13-21,5 meses para iban-
dronato.®®®794-%

| CONSENSO DE OSTEONECROSIS DE LOS MAXILARES ASOCIADA A MEDICAMENTOS (OMAM)

6. Procedimientos dentales asociados
al riesgo de OMAM

6.1. ; Cuales procedimientos dentales
se asocian ariesgo de OMAM en
pacientes que reciben antirresortivos o
antiangiogénicos?

La cirugia oral es uno de los mayores factores de ries-
go para OMAM. Segun varios autores, 52-61% de los
pacientes con OMAM reportaron extracciones den-
tales como el evento desencadenante.”” El riesgo de
OMAM en pacientes tratados con bisfosfonatos orales
luego de una exodoncia es de 0,5%; mientras que en
los pacientes oncoldgicos tratados con bisfosfonatos
intravenosos el riesgo varia del 1,6-14,8%.La OMAM
es mas frecuente en la mandibula, al ocurrir en el
73% de los casos; en el maxilar ocurre el 22,5% vy
en un 4,5% estan comprometidos ambos huesos.® Un
factor adicional a considerar es que la exodoncia es el
tratamiento quirurgico dirigido a los dientes que pre-
sentan compromiso periodontal o endodontico; esto
se vuelve un factor de confusion, lo que ha llevado a
plantear si la exodoncia es en realidad el factor des-
encadenante o simplemente expone el hueso necrd-
tico subyacente al diente que se elimina.?>%

Otro factor local identificado es el trauma que
ocasionan las protesis totales o parciales removibles,
pues al lesionar la mucosa exponen el hueso
necrético, que estando expuesto y contaminado no
puede ser cubierto nuevamente por la mucosa.'®

En el caso de los implantes dentales la evidencia es
controversial, ya que muestra que los bisfosfonatos
incrementan la estabilidad mecanica de los implantes

si se usan localmente, pero podrian incrementar el
riesgo de OMAM cuando se usan sistematicamente.'”'

Los implantes dentales estan contraindicados en
pacientes tratados con bisfosfonatos endovenosos
segun las guias de la AAOMS." Dado que esta
decision dejaria sin posibilidades de rehabilitacion a
muchos pacientes con osteoporosis en tratamiento,
Jacobsen et al. exponen que la colocacion de
implantes dentales estaria contraindicada en
paciente oncoldgicos que reciben bisfosfonatos
intravenosos (IV] como parte de su tratamiento,
pero no en pacientes con osteoporosis que reciben
bisfosfonatos orales o parenterales.'31%

Holzinger estudié el intervalo para el desarrollo
de OMAM en pacientes a los que se les colocaron
implantes dentales. El estudio incluyé tres grupos:
implantes colocados antes del tratamiento con
bisfosfonatos, implantes colocados durante el
tratamiento con bisfosfonatos e implantes colocados
luego del tratamiento, y observé un acelerado
desarrollo de OMAM en implantes colocados
durante o luego de la terapia con bisfosfonatos.'®

Una revision sistematica de 2014 que incluyo 8
estudios (6 retrospectivos y 2 prospectivos) con
1288 pacientes y 4562 implantes dentales mostro
que a pesar de que la rata de éxito de los implantes
no tuvo relacion con el consumo de bisfosfonatos,
no hubo suficiente evidencia para determinar
el efecto negativo que los bisfosfonatos podrian
tener en la osteointegracion.




La conclusion de otra revision sistematica del

2009 con un seguimiento de 1-4 anos fue que la
sobrevida de los implantes no fue afectada por los
bisfosfonatos orales."’

Bell presentd un éxito del 95% en 101 implantes
colocados en 42 pacientes que habian estado
expuestos a bisfosfonatos por tiempos entre 6
meses a 11 anos antes de la colocacion de los
mismos.'® De igual manera, un estudio, en el que
515 implantes fueron colocados en 203 pacientes
con osteoporosis tratada con bisfosfonatos, no
mostro riesgo de pérdida de los implantes y no se

present6 ningln caso de OMAM en un periodo de
seguimiento de 7 anos. %1%

Debido que la evidencia en este campo no esta
basada en estudios clinicos aleatorizados contro-
lados, y que la variabilidad de los estudios y sus
resultados es grande, es la opinion del consenso
que la decision de colocar o no implantes debe
basarse en un estudio individualizado del riesgo
de cada paciente y se debe diligenciar un consen-
timiento informado que contemple el riesgo-be-
neficio del procedimiento (Anexo 1).
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7. Salud oral para la prevencion
y el manejo de la OMAM

7.1. Posicion del consenso respecto al
abordaje de la salud oral

El abordaje multidisciplinario que proponemos
en el que exista una continua comunicacion entre
el médico tratante y el cirujano permitira, en
los casos de pacientes que apenas van a iniciar
su tratamiento, la implementacion de medidas
preventivas que disminuyan considerablemente
el riesgo de complicaciones en pacientes con
tratamiento antirresortivo. Por otro lado, en el
caso de pacientes que durante su tratamiento
antirresortivo requieran la realizacion de
un tratamiento invasivo, se debe brindar un
ambiente seguro en el que se implementen
cambios en el tratamiento médico y se sigan los
protocolos quirurgicos que faciliten el proceso de
cicatrizacion. Finalmente, en el caso de pacientes
que ya presentan la complicacion, es clave
realizar un diagndstico oportuno y un tratamiento
que controle la infeccion, la inflamacion, limite
el dano, prevenga la aparicion de nuevos focos
de osteonecrosis de los maxilares y, lo mas
importante, brinde calidad de vida a cada uno de
los pacientes.

7.1.1. Recomendaciones para el manejo de
pacientes en el consultorio médico

Es muy importante que desde el punto de vista
médico se haga un seguimiento detallado
de los efectos que el tratamiento tiene en la
enfermedad de base y se realicen los ajustes en

lamedicacidon cuando seveaque el medicamento
no esta logrando los objetivos planteados o
cuando se vea que el efecto del medicamento
estd siendo excesivo (sobresupresion del
recambio 6seo].

Se debe explicar al paciente la importancia que
tiene el control de la inflamacién y el trauma
a nivel de la cavidad oral en la disminucidn
del riesgo de sufrir complicaciones y en cémo
identificar signos de alarma que ameriten
manejo de urgencia y de manera conjunta con el
cirujano de confianza:

e Dolor mandibular o maxilar

e Alteracion de la sensibilidad del labio inferior o

el mentdn

e Aparicidn de fistulas

e Secrecion purulenta

e Exposiciones dseas

Es importante establecer el riesgo de
complicaciones que tiene un paciente de acuerdo
con una historia médica que incluya: pérdidas
dentales, tratamientos restauradores extensos,
colocacion de implantes dentales, signos clinicos
de mala higiene oral. Se debe insistir en la
necesidad de control de todos estos factores
locales lo mas pronto posible. EL consenso hace
énfasis en que no es necesario retardar el inicio
del tratamiento para osteoporosis, pero si es
prudente asegurarse que el paciente entienda
el efecto de estas condiciones en el riesgo de
desarrollar complicaciones maxilofaciales.




Se debe llegar a acuerdos de manejo conjunto
con el cirujano para el beneficio y la seguridad
del paciente.

Es importante que se tenga presente el impacto
que las complicaciones tienen no solo en la
calidad de vida del paciente sino en el logro de los
objetivos terapéuticos propuestos. Asimismo, es
fundamentaltener unavisidnintegraldel paciente,
lo cual a menudo se dificulta con el sistema de
salud actual, ya que existen comorbilidades,
medicamentos y habitos que podrian potenciar la
aparicion de complicaciones.

7.1.2. Recomendaciones para el manejo de
pacientes en el consultorio odontoldgico

Por otro lado, el cirujano o el odontélogo del
paciente debe enfatizar los beneficios que la
terapia con antirresortivos tiene en la prevencion
de fracturas y en la calidad de vida del paciente.
Nunca debe modificar la prescripcion que recibe
el paciente sin dialogar previamente con el médico
tratante y sin conocer el riesgo de fractura que

tiene el paciente. El riesgo de no cicatrizacion se

debe incluir en el consentimiento informado para
todo paciente con antirresortivos que requiera un
procedimiento invasivo. Se debe procurar explicar
al paciente unas técnicas de higiene oral que se
adaptenalasnecesidadesdelpacienteyasegurarse
de que el paciente esté en capacidad de realizarlas
y que entiende la importancia que estas tienen
en la prevencién de complicaciones. Se debe dar
manejo adecuado a cada una de las situaciones
que se presenten buscando siempre el beneficio
del paciente, siguiendo protocolos quirdrgicos
seguros y siempre en intima comunicacion con el
médico tratante. Se debe enfatizar la importancia
de consumir calcio en la dieta, de la vitamina D
(en los casos que la requieren) y del ejercicio
sobre la salud odsea y la optimizacion de los
efectos de los medicamentos sobre el esqueleto.
Finalmente, tiene la responsabilidad de educar
al paciente en el control de otras comorbilidades
que pueden comprometer los resultados de su
tratamiento médico y que potencian el riesgo de la
osteonecrosis de los maxilares como la diabetesy
el tabaquismo entre otras.
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8. Prevencion de la OMAM

La prevencion de la osteonecrosis inicia
desde edades muy tempranas, en gran parte
impulsada a través de educacién y de politicas
publicas de promocion en salud encaminadas al
mantenimiento de la calidad dsea; esto incluye
medidas como promocion del consumo de lacteos,
exposicion solar controladay practica de ejercicios
deimpacto durante las dos primeras décadas de la
vida con el fin de lograr la mayor acrescencia 6sea
posible. Posteriormente el objetivo es mantener
la masa 6sea ganada mediante la practica de
habitos de vida saludable y el control de los
factores que llevan al deterioro de esta. Lo ideal
es que el uso de medicamentos que disminuyen el
riesgo de fracturas fuera necesario lo mas tarde
posible en la vida; sin embargo, el panorama
actual es que el deterioro de la masa odsea y el
alto riesgo de fracturas hace necesario iniciar
tempranamente el tratamiento médico y, al ser un
proceso continuo, este generalmente tendra una
larga duracion. Esto enfrenta a los profesionales
en salud a dilemas terapéuticos, pues en ocasiones
las opciones de tratamiento se agotan y se
presentan complicaciones asociadas al uso crénico
de medicamentos. Desde esta perspectiva y con
la situacion actual debemos evaluar qué medidas
disminuyen el riesgo de OMAM.

Enel2017 se publicd unarevision sistematicaen la
que se analizaron 15 estudios (la mayoria de ellos
eran series de casos) entre 559 revisados.'® En
uno de los estudios analizados, con 1243 pacientes
con mieloma multiple, la incidencia de OMAM
disminuyo de 4,6-0,8 % con el uso de revisiones
periddicas por el odontdlogo y la implementacion

de medidas de higiene oral efectivas. En un estudio
retrospectivo, 57% de los pacientes a quienes se
les realizaron exodoncias sin profilaxis antibidtica
desarrollaron OMAM mientras que aquellos a los
que se les hizo la profilaxis la incidencia de OMAM
fue de 0%.""

8.1. Posicion del consenso respecto a la
prevencion

Estas son las estrategias propuestas para

la prevencion de la OMAM en pacientes que

reciben terapia antirresortiva en el contexto de
osteoporosis o en el contexto oncoldgico.

e C(Clara explicaciéon del riesgo de OMAM vy la
necesidad de una higiene oral efectiva.'"?

e Examen odontoldgico oral incluyendo image-
nes complementarias segun el caso antes de
iniciar el tratamiento."¥11®

e Odontologia conservadora siempre que sea
posible; ademas, las intervenciones odontold-
gicas y protésicas deberian preceder el inicio
de la terapia antirresortiva.?? En este sentido
consideramos importante en el consenso con-
cientizar a nuestros pacientes y a la poblacion
en general la importancia de mantener una
buena salud oral, para en caso de necesidad
no tener que postergar el inicio de una terapia
que en muchos casos no se puede posponer.

e Evitar el trauma ejercido sobre la mucosa oral
por protesis parciales o totales removibles
desadaptadas.'™

e Las exodonciasy cualquier otro procedimiento
de cirugia oral deben ser realizadas con el uso
de antibidticos antes, durante y después del




mismo y se debe realizar el cierre de tejidos

blandos buscando cicatrizacion por primera
intencién_ZO,HA,HE—HB

e Es importante el control odontolégico regular
(cada 6 meses) durante la terapia con
antirresortivos. 2114115

e Se debe suspender habitos como el fumar
y comorbilidades como la diabetes mellitus
deben estar controladas.’?

e Sedeberevisarlaindicacionde continuar con la
terapia antirresortiva a intervalos regulares.”

En el contexto del paciente oncoldgico que
adicional al antirresortivo requiere el uso de
antiangiogénicos es muy importante tener
presente que este tipo de medicamento impide
la cicatrizacion del tejido blando y del tejido
6seo por lo que hay que, de comun acuerdo
con el oncodlogo, suspender la administracion
de este, previo al procedimiento (el tiempo
depende de la vida media del medicamento); y
si la condicion del paciente lo permite, esperar
a que el tejido blando cicatrice y entonces
reiniciar la terapia.

En el caso de los antirresortivos el concepto de
holiday (suspension temporal del medicamento)
en pacientes que reciben bisfosfonatos orales
es un tema controvertido. El consenso de la
AAOMS del 2006 recomienda la interrupcion del
tratamiento tres meses antes de la intervencion
hasta tres meses después de esta, si la condicion
sistémica del paciente lo permite.””® En la
actualizacion del 2014 se redujo el periodo de
holiday a 2 meses antes de la exodonciay solo en

aquellos pacientes que han recibido bisfosfonato
por mas de 4 anos.?

No hay evidencia de que la interrupcion de los
bisfosfonato orales eliminen el riesgo de OMAM,
adicionalmente la suspension temporal de la
medicacion podria tener impacto negativo en
la prevencion de fracturas, por lo que se hace
necesario evaluar la necesidad del procedimiento
invasivo (que no existan opciones conservadoras), el
riesgo de OMAM en cada caso particular y discutir
la posibilidad de suspension del antirresortivo con
el médico tratante.'”!

Otra opcion a analizar en el caso de paciente os-
teopordtico con alto riesgo de OMAM y alto riesgo
de fractura, es si este paciente se beneficiaria del
tratamiento con un osteoformador. Estos medica-
mentos tienen la ventaja de permitir la recupera-
cion del hueso incluyendo los maxilares del dano
acumulado durante la terapia antirresortiva. Tie-
nen la desventaja de ser costosos, que su uso solo
estd aprobado por 24 meses y que estan contrain-
dicados en pacientes oncolégicos.'?

En el caso del denosumab es importante tener
presente que no es recomendable su suspensidn
dado el efecto rebote que ya es conocido sobre la
resorcion dsea que aumenta el riesgo de fractura
durante el primer ano de suspension. Lo que se
recomiendaen este casoesquesiel procedimiento
invasivo es inevitable, este debe realizarse a los
6 meses de la ultima dosis momento en el cual
aumentan la resorcion 6sea y permite una mejor
cicatrizacion.'
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9. Marcadores de resorcion

9.1. ¢ Son utiles los marcadores de resorcion
para establecer el riesgo de OMAM?

La OMAM es una complicacion asociada con
el uso de terapias antirresortivas, ya sea con
bisfosfonatos o denosumab. Marx et al. sugirieron
que la cuantificacion de los marcadores de resorcion
puede ser util para el prondstico.'? Se presentaron
los datos de 30 mujeres tratadas con bisfosfonato
orales por baja densidad dsea que habian presentado
posteriormente OMAM. 17 de estas mujeres seguian
tomando bisfosfonatos orales en el momento de
la aparicion de la necrosis y tenian valores de
C-telopéptido (CTX) de 30-102 pg/ml (media de
73 pg/ml). Después de 6 meses sin bisfosfonato,
los valores de CTX fueron de 162-343 pg/ml (media
228 pg/ml), un aumento medio de 26 pg/ml/mes.
La OMAM san¢ en todas las pacientes durante los
siguientes 18 meses, y los autores concluyeron que
esto estaba asociado causalmente con el aumento del
recambio dseo.'® Aunque esto es posible, ya que las
pacientes ya no recibian bisfosfonatos, la hipétesis no
se probd formalmente porque ninguna de las pacientes
gue continuaron con bisfosfonato fueron evaluadas.

No hubo correlacion entre el CTX y la gravedad
clinica en esta cohorte, ni en otros 60 pacientes
con osteonecrosis de los maxilares que recibieron
bisfosfonato intravenoso. Se concluyo que si el CTX
es mayor a 150 pg/ml en pacientes que recibieron
tratamiento oral con bisfosfonatos después de
procedimientos quirtrgicos orales invasivos,
estos pueden realizarse con un riesgo minimo de
osteonecrosis de los maxilares, aunque no hay datos
que soporten esta afirmacion (criterios de Marx: CTX

<100 pg /ml de alto riesgo, 100 a 150 pg/ml de riesgo
moderado, y >150 pg/ml de riesgo minimo).'*

Aunque Bagan et al. no encontraron relacion en 15
pacientes oncolodgicos,'® Kwon et al. encontraron
que los niveles de CTX (r=0,47) se relacionaban
con el nimero de lesiones de OMAM, y su grado de
progresion, en 18 pacientes que recibieron terapia
oral de bisfosfonato,'?® aunque los niveles de CTX no
fueron diferentes de los de los pacientes tratados
con bisfosfonato para osteoporosis sin OMAM.™

La utilidad de CTX ha sido evaluada respecto a su
capacidad de predecir resultados en pacientes con
OMAM. En los diferentes estudios, gran nimero
de pacientes se encontraba “en riesgo” por los
criterios de Marx.

Atalay et al. encontraron que CTX no predijo el
pronostico del tratamiento en 20 pacientes con
cancer, a pesar de un amplio rango de valores
basales de CTX.'®

Los niveles de CTX en los sujetos tratados con
bisfosfonato han sido evaluados como un predictor
de riesgo de OMAM después de la cirugia oral.
Kunchur et al. midieron el CTX en 222 usuarios
de bisfosfonatos sometidos a extracciones. Solo
un paciente desarroll6 OMAM vy tenia un nivel
moderado de CTX (126 pg/ml)."” Lee y Suzuki
evaluaron el CTX en 54 pacientes tratados con
bisfosfonatos orales sometidos a cirugia oral, y a
pesar de una amplia gama de valores CTX antes
de la cirugia (39 a 330 pg/ml; media de 161 pg/ml),
ningun paciente desarrollo6 OMAM.™0




De manera similar, O'Connell et al. midieron
los valores de CTX en 23 pacientes que recibian
bisfosfonatos, 21 con osteoporosis y 2 con
cancer, antes de la cirugia oral (rango CTX, 50
a 370 pg/ml, media de 180 pg/ml). Después de
5 meses de observacidn, ningun paciente habia
desarrollado OMAM.™!

Tal vez el mejor ejemplo de la no consistencia de
la relacion entre CTX y el desarrollo de OMAM es
el estudio HORIZON, con un caso de osteonecrosis
de los maxilares en 5903 pacientes tratados con
acido zoledronico, y un segundo caso en los sujetos
tratados con placebo 5140.”% En este estudio, el
43% de los pacientes tenian CTX sérico por debajo
de los 100 ng/ml, 6 meses después de recibir
acido zoledronico, por lo tanto, casi la mitad de
los pacientes hubiera sido considerado en “alto
riesgo” por los criterios de Marx; sin embargo,
el riesgo de osteonecrosis de los maxilares no
fue mayor que en el grupo placebo. La muy baja
incidencia de OMAM en los sujetos con osteoporosis
indica que incluso estudios muy grandes son
insuficientes para responder a esta pregunta o
bien que definitivamente no hay asociacidon entre
el marcador de resorcion y el desarrollo de OMAM.

Pocos otros biomarcadores de recambio 6seo
han sido evaluados para el desarrollo de la
OMAM vy pocos se han considerado Utiles en la
toma de decisiones sobre el riesgo individual de
esta complicacion. Un estudio encontrd que ni
el N-Telopéptido (NTX] ni la fosfatasa alcalina se
asociaron con el desarrollo de OMAM.™2 |ehrer
et al. realizaron dos estudios y no encontraron
una asociacion de OMAM con CTX, NTX, fosfatasa
alcalina dsea, u osteocalcina.'3 13

9.2. Posicion del consenso

En vista de todo lo anterior, si bien el CTX bajo es
un reflejo de los recientes efectos de tratamientos
antirresortivos, los datos actuales no le atribuyen
un papel util en el manejo de pacientes en riesgo
de OMAM ni en los que ya la padecen. Por lo tanto,
no se recomienda su uso, teniendo en cuenta el
costo-beneficio, ya que este examen puede costar
alrededor de $200.000 en Colombia (equivalentes
a 70-80 USD a la fecha) y no es cubierto por el plan
obligatorio de salud.

Los marcadores de resorcion no han sido
recomendados como examen de diagndstico por
ninguna guia mundial de diagndstico y manejo de la
osteoporosis, asi como tampoco en el || Consenso
Colombiano de Osteoporosis Posmenopausica
de 2017.7® Su uso rutinario en el seguimiento
de la respuesta al tratamiento tampoco ha sido
recomendado, a pesar de que su utilidad es evidente
para la evaluacion de la adherencia al tratamiento y
de la respuesta antirresortiva (cuando se reduce en
un 30% a los 6 meses) y que puede ayudar a detectar
osteoporosis secundaria concomitante.’¢-1%

El consenso no considera Uutiles los marcadores
de resorcion en la prediccion de la aparicion de
OMAM en pacientes con medicamentos asociados.
Sin embargo, en escenarios seleccionados como
pacientes de mas alto riesgo por su tiempo de
exposicion (mas de 4 afios con antirresortivos),
uso de corticoides, condiciones clinicas como
diabetes mellitus, tabaquismo y cancer, se puede
poner a consideracion del médico y odontélogo
tratantes, siempre teniendo en cuenta que no hay
un valor determinado y confiable de prediccidn.
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10. Uso de teriparatida en OMAM

Teriparatida es una parathormona recombinante
humana que es usado como medicamento
osteoformador; actia como resortivo del hueso
viejo y también como formador 6seo, si bien este
ultimo efecto es el predomina.™’

Existen reportes de casos que involucran el uso off
label de teriparatida en el manejo de OMAM, como
terapia coadyuvante del antibidtico y las medidas
locales, por ser osteoformador. Normalmente,
teriparatida estd aprobada para tratamiento de
osteoporosis. Enunreporte de 10 casos 8 mejoraron
los sintomas y la progresion del secuestro.'?

Aunque el manejo conservador es una opcidn en
los estadios tempranos de la enfermedad, en pa-
cientes con OMAM estadio 3 la Unica alternativa
es una cirugia compleja, de una eficacia condicio-
nada y que probablemente implique una recons-
truccion, que tiene secuelas no solo funcionales,
sino estéticas y psicoldgicas. Asi que se ha docu-
mentado el uso de teriparatida junto con el trata-
miento antibidtico, enfoque que logra una mejoria
clinica desde la primera semana de tratamiento,
y cicatrizacion completa a partir de los 3 meses 'y
hasta los 6 meses.™

Algunos casos han utilizado teriparatida semanal
pero lo recomendado es su uso diario en dosis
de 20 mcg/dia y completar los dos afos de
tratamiento si se trata de una osteoporosis que
estaba en tratamiento con antirresortivos y se
decide hacer terapia secuencial.'*?

El manejo con teriparatida en pacientes oncold-
gicos es mas controvertido que en aquellos con
osteoporosis, pues tiene contraindicacion en pa-
cientes con cancer, historia de radiacion esquelé-
tica o metastasis 6seas activas, por lo tanto no se
recomienda en estos casos.™

El consenso recomienda, para tomar la decisidn

terapéutica de usar teriparatida, que:

e Si se trata de un paciente con osteoporosis
con tratamiento previo con antirresortivos, se
hace el switch o terapia secuencial y la dosis
recomendada es 20 mcg/dia por 24 meses, sin
necesidad de junta.

e Sise trata de un paciente con osteoporosis que
no ha recibido previamente antirresortivos y la
Unica indicacion es para manejo de la OMAM, o si
es un paciente con cancer, debe realizarse junta
de especialistas, pues es una indicacion off label.




11. Escenarios para la prevencion la prevencion
y el manejo de la OMAM

En cuanto a los escenarios posibles, el grupo estuvo
de acuerdo en que el abordaje para la prevencion
y el manejo de la OMAM es multidisciplinario y
que las decisiones deben ser tomadas en conjunto
entre el médico y el odontologo tratante.

Es muy importante que el paciente conozca los
beneficios del tratamiento con antirresortivos
y/o antiangiogénicos y que tenga claro que
los beneficios superan los riesgos y que estos
disminuyen considerablemente si se controlan
las comorbilidades y se optimizan las condiciones
de la cavidad oral. En caso de que se presente la
OMAM, existen opciones de manejo. El diagndstico
precoz y una estrecha comunicacion entre los
tratantes facilitara su manejo, lo que permitira
controlar efectivamente los sintomas, evitar la
progresion de la lesion y aportar elementos que
mejoren la calidad de vida del paciente.

11.1. Escenarios de prevencion

11.1.1. Paciente con osteoporosis que no

ha sido expuesto a antirresortivos con o sin
comorbilidades

Elprimerescenariotiene en cuenta un paciente que
se beneficiara del tratamiento con antirresortivos
para su osteoporosis u osteopenia, que no ha sido
manejado previamente con estos medicamentos
y que ademas no tiene comorbilidades o factores
de riesgo, como el consumo de antiangiogénicos
ni el consumo cronico de corticoides, entre
otros.>?11% Este paciente, se beneficiard de una

cita con su odontdlogo en el que se expliquen
claramente técnicas de higiene oral, una técnica
de cepillado que se adapte a sus necesidades y el
uso adecuado de la seda dental, los enhebradores
y los cepillos interproximales.”™*54? En esta cita,
se debe, ademas, evaluar las necesidades de
tratamiento odontoldgico y elaborar un plan en
el que se garanticen tratamientos predecibles a
largo plazo y se dé estabilidad oclusal. También
se debe considerar si es necesario realizar placas
estabilizadoras oclusales o neuromiorrelajantes
que controlen el bruxismo y protejan las estructuras
dentomaxilofaciales disminuyendo el trauma sobre
lasmismas.>'"#14150E [ registroimagenoldgicoinicial
debe ir a criterio del odontélogo tratante, enfocado
en descartar la presencia de focos infecciosos. Es
importante recordar que las imagenes planas por
la superposicion de imagenes pueden enmascarar
lesiones inflamatorias que estén destruyendo el
hueso por lo que se sugiere, en caso de sospecha,
el uso de imagenes tomograficas.

La aplicacién del tratamiento odontolégico y la
eliminacion de focos infecciosos puede llevarse a
cabo paralelamente a la iniciacion del tratamiento
médico, pues la dosis acumulada en estos
primeros anos no es alta, lo que permite recambio
y cicatrizacion d6sea. Es muy importante indicarle
al paciente llevar un registro que incluya la fecha
deiniciodelmedicamento, elnombreyladosis que
va a recibir. Se deben programar seguimientos en
los que se verifiquen las condiciones de la cavidad
oral, en especial el control de la inflamacion

gingival. Los intervalos de las visitas dependeran
de cada caso particular.

Igualmente, es importante educar al paciente en
cuanto al consumo de calcio en la dieta y, segun
los niveles de vitamina D, evaluar la necesidad de
suplementacion. Se deben explicar los beneficios
del ejercicio para la salud dsea y sugerir la
practica de alguna actividad fisica.

En el paciente con comorbilidades, es necesario
establecer a juicio clinico qué impacto tendra la
enfermedad asociada en el proceso de cicatrizacion
0sea, en caso de requerirse un procedimiento
invasivo. Comorbilidades como diabetes mellitus,
anemia, entre otras deben controlarse lo mejor
posible por parte del médico y debe recomendarse
el abandono del habito de tabaquismo. En el caso
de los glucocorticoides, se debe explicar al paciente
el efecto que este medicamento tiene en el proceso
de cicatrizacion o6sea, pero dado el deterioro
rapido de la masa dseay el riesgo de fracturas en
este grupo de pacientes, no se debe posponer el
tratamiento antirresortivo y, a juicio del médico,
iniciar tratamiento con un osteoformador.

En este escenario, dado el bajo riesgo de desarrollar
OMAM, se pueden realizar tratamientos invasivos en
cavidad oral sin necesidad de retardar o suspender
el tratamiento médico instaurado.

11.1.2. Paciente que ya ha iniciado el
tratamiento con antirresortivos para la
osteoporosis

Los pacientes que ya han iniciado el tratamiento
para osteoporosis con antirresortivos, segun
resultados de reportes en la literatura presentan un
riesgo bajo de desarrollar OMAM luego de realizar
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un procedimiento quirdrgico dentoalveolar. Esto,
siempre y cuando el tiempo de tratamiento sea
menor a cuatro anos y la técnica quirudrgica y el
control microbiolégico de la cavidad oral (uso
de enjuagues antibacterianos y antibidticos) se
realice de la manera indicada. En este caso no
se debe suspender el antirresortivo.”™ A pesar
del riesgo bajo, el consenso hace énfasis en la
importancia de incluir el riesgo de OMAM en todo
consentimiento informado que se diligencie para
este tipo de procedimientos.

En el caso de pacientes que llevan mas de cuatro
anos bajo tratamiento con antirresortivos o que
lleven menos pero tengan comorbilidades (como
el consumo simultdneo de antiangiogénicos, o
corticoides),>”" es importante seguir un protocolo
quirdrgico (alveolectomia o regularizacion de
rebordes y rotacion y avance de colgajos para
facilitar cicatrizacion por primera intencion del
tejido blando, cubriendo el hueso y aislandolo del
medio oral) y un control bacteriano que disminuyan
el riesgo de desarrollar OMAM. No es necesario ni
prudente suspender la medicacidon antirresortiva
previo a la realizacion de estos procedimientos, pero
esimprescindible la suspension del antiangiogénico,
ya que no permiten la cicatrizacion de los tejidos.
Debe quedar claro que no se puede suspender el
medicamento sin llegar a un acuerdo con el médico
tratante y el tiempo de suspensidon debe ser solo
el necesario para lograr la cicatrizacion del tejido
blando que aisle el hueso del medio oral.

En el caso de denosumab que se aplica cada 6
meses y que no tiene permanencia en hueso, los
marcadores de resorcidn vuelven a valores de la
linea de base a partir de los 9 meses desde la
ultima dosis, por lo que, se recomienda esperar a




una fecha proxima a la aplicacion de la siguiente
dosis que podria posponerse hasta realizar el

procedimiento de la manera indicada y luego de
lograr la cicatrizacion de los tejidos blandos (15
dias) proceder a la aplicacién de la siguiente dosis.

En el caso de un paciente en el que la dosis de
denosumab se aplicd recientemente (menos de
6 meses) y presenta una agudizacion de un foco
infeccioso que requiere tratamiento, se sugiere
hacer tratamientos no invasivos (manejo médico,
tratamientos de conductos aislando la raiz y
dejandola sumergida) que permitan controlar el
foco infeccioso hasta su eliminacion quirurgica que
se hara cumplidos los 6 meses de la Ultima dosis.™

En el caso de bisfosfonatos se debe analizar
junto al médico tratante, segun el riesgo de cada
paciente, siportenerbajoriesgo de fractura aplica
para vacaciones terapéuticas o holiday (después
de 3 anos de tratamiento para zoledronato y 5
anos para alendronato), y esto da un tiempo para
la recuperacion del recambio d¢seo el tiempo
depende de cada medicamento y se podra realizar
el procedimiento invasivo.

Desafortunadamente, a diferencia de lo que
sucede con denosumab, la resolucion de la
accion antirresortiva de los bifosfonatos es mas
complicada.Paraelrisedronato, los marcadoresde
resorcion, como N telopéptido urinario y fosfatasa
alcalina, volvieron al nivel de placebo hasta un ano
después de suspender el risedronato.’™ Para el
alendronatoy el acido zoledrénico, los marcadores
vuelven a la linea de base durante muchos anos
después de interrumpir la terapia.'” Una dosis
de acido zoledrdnico reduce el CTx durante los
siguientes dos anos.® ' El estudio de Grey et al

muestran efectos continuos en los marcadores
de resorcidon hasta 5 anos después de una dosis
Unica de 5 mg de acido zoledrdnico.'®

Si el paciente es de alto riesgo y requiere
tratamiento de extension o secuencial con
bisfosfonatos (es decir, no es candidato a
vacaciones terapéuticas), los marcadores de
resorcién, aun con una sola dosis, pueden
permanecer bajos durante 2 a 5 anos por la
permanencia en hueso del bisfosfonato. Por
eso, no estaindicado suspender el medicamento
antes del procedimiento dental. La Asociacidn
Dental Americana no recomienda interrumpir
la terapia antes de un procedimiento dental
invasivo. En cambio, lo aconsejable corregir
la higiene bucal deficiente antes de la cirugia
oral invasiva y el uso de terapia antimicrobiana
intraoral en el momento del procedimiento
es la forma de reducir el riesgo de OMAM en
pacientes que reciben bisfosfonatos.™’

Luego de cuatro anos de tratamiento médico
con el antirresortivo, el riesgo de desarrollar
OMAM aumenta,’™" ®®y, a pesar de ser minimo, es
importante que el paciente sepa que debe esforzarse
por mantener un adecuado control bacterioldgico
de su cavidad oral y que si requiere un tratamiento
invasivo que toque la union dentoalveolar debe
seguirse un protocolo quirdrgico especial.

11.1.3. Paciente oncoldgico que requiere

antirresortivos como parte de su tratamiento
Dado que la OMAM es una complicacion que
depende de la dosis y la potencia del medicamento
administrado, en el paciente oncoldgico, que
ademas requiere en muchos casos el consumo de
medicamentos coadyuvantes como antiangiogénicos

y corticoides, el riesgo a desarrollar OMAM esta
presente desde el principio.'®

En este caso es ideal ser radicales y eliminar todo
foco infeccioso activo y potencial a corto y mediano
plazo antes de iniciar el tratamiento y realizarlo
en el menor tiempo posible, con el fin de permitir
que los tejidos blandos cicatricen y el paciente
pueda iniciar su tratamiento, siempre y cuando las
condiciones sistémicas del paciente lo permitan.?

Si el tratamiento médico debe iniciarse de inme-
diato, se debe esperar a que las condiciones médi-
cas permitan la realizacion de los procedimientos
de eliminacidn de focos infecciosos. Entre mas ra-
pido, menor dosis acumulada y menor riesgo de no
cicatrizacion. De nuevo, se debe insistir en la edu-
cacion del paciente en técnicas y maniobras que le
permitan mantener su cavidad oral con la menor
inflamacion local posible. En cuanto a la colocacion
de implantes de osteointegracion, dada la suma de
factores que aumentan el riesgo de no cicatriza-
cion d6sea y a que es un tratamiento a largo pla-
zo en el que prima el control de la enfermedad de
base el consenso considera prudente abstenerse
de colocarlos hasta que la condicion se estabilice,
la enfermedad se controle y con base en un ana-
lisis personalizado se determine que el paciente
presenta un riesgo razonable de ser rehabilitado
de manera exitosa. Esto significa evaluar las condi-
ciones 6seas locales y sistémicas del paciente.

Si el paciente ya inicid su tratamiento y lleva un
tiempo en el mismo y presenta una agudizacion
de un foco infeccioso en boca, es necesario, por un
lado, controlar la infeccidn, que segun el nivel de
inmunosupresidon podria progresar rapidamente
comprometiendo al paciente sistémicamente, lo
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que lo pone en riesgo de complicaciones mayores.
El foco por si solo podria desencadenar en una
osteomielitis y osteonecrosis. Por otro lado, realizar
el procedimiento en condiciones sistémicas criticas
podria desencadenaren las mismas complicaciones.
Por esto, se debe buscar en cada caso particular la
solucién mas segura para el paciente, minimizando
los riesgos, y estar preparados para manejar las
complicaciones que podrian derivar del manejo.
Esto solo se puede hacer manteniendo una estrecha
comunicacion con el médico tratante.

Si es posible manejar conservadoramente el foco
eliminando la infeccion se debe hacer. Esto significa
tratamiento de conductos de las raices y aislamiento
de las mismas con una restauracion que selle la
entrada a los conductos.'' Si esto es imposible es
necesario proceder a eliminar quirdrgicamente
el foco dando tratamiento antimicrobiano antes,
durante y después; ademas de eliminar el hueso
contaminado y las espiculas dseas susceptibles a
necrosis o que traumaticen el tejido blando, lo que
busca un cierre por primera intencion de los tejidos
blandos.’ En algunos casos es imposible e incluso
peligroso suspender los antirresortivos, pero se
puede manejar de comun acuerdo con el oncélogo
la suspension de antiangiogénicos para permitir la
cicatrizacion de los tejidos blandos que es crucial
para evitar OMAM.

11.2. Escenarios de manejo en pacientes
con osteonecrosis de los maxilares
instaurada

11.2.1. Estadio 0

En el caso de los que estan en estadio 0, es decir
aquellos pacientes con dolor “"sordo” mandibular,
que pueden presentar movilidad de algun diente




sin que exista una causa para tal movilidad, con
parestesia del labio 0 el mentdn " signo de Vincent™?
0 signos radiograficos inespecificos como pérdida
de la [dmina dura, ensanchamiento del espacio de
ligamento periodontal, esclerosis dsea alrededor de
las raices de los dientes, entre otros, es prioritario
descartar otras patologias locales que estén
generando esa sintomatologia y que establezcan un
diagndstico diferencial con la OMAM.

Se tiene reportes de que aproximadamente el 50%
de estos pacientes progresan a un estadio 1,203
de OMAM.'¢3 1% Se debe enfatizar en las medidas
que disminuyan la inflamacién local y el trauma
dentoalveolar y esto debe ser vigilado de cerca.?’
Aunque el diente movil es una tentacion para el
odontdlogo tratante es necesario abstenerse
de eliminarlo y se debe evaluar su condicion
periodontal y endoddntica y, en lo posible, darle
un manejo conservador. Se hace énfasis en que
en muchos casos el origen del problema no es el
diente sino el hueso alveolar de soporte, en estos
casos eliminar el trauma sobre el hueso afectado
de un diente movil, inmovilizando con el uso de
una férula en resina, mejora la sintomatologiay la
incomodidad del paciente.

Existe una tendencia actual a considerar la
OMAM como una forma de osteomielitis crdnica
supurativa o no,'® por lo que consideramos muy
importante en esta fase descartar la posibilidad
de esta y si se sospecha iniciar manejo con
antimicrobianos especificos.

En cuanto a la suspensidn o no del antirresortivo
en este escenario, dependera de la evaluacion
individual de cada caso, en el contexto de
osteoporosis tiene la opcion de un holiday, o de la

utilizacion de un osteoformador, que permita la

renovacion dsea con efectos en todo el esqueleto
incluyendo la zona dentoalveolar. En el caso del
paciente oncoldgico se debe evaluar el riesgo-
beneficio de la suspension del antirresortivo
teniendo en cuenta que en este escenario, el
beneficiono es en la sobrevida del paciente sinoen
la disminucion del riesgo de eventos esqueléticos
asociados que causan dolor, limitacion funcional y
comprometen la calidad de vida del paciente.

11.2.2. Estadio 1

En la fase 1, en la que existe el hueso expuesto
pero no hay signos de infeccién activa ni dolor,
se debe seguir el manejo descrito por la AACOM
que indica realizar control microbiolégico con
enjuagues bucales, paraleloatodas las medidasde
control de inflamacidn antes descritas. Si existen
bordes 6seos cortantes o muy contaminados
se deben eliminar y la idea en esta fase es
facilitar la formacién de un secuestro a través
del cual el paciente elimine el hueso necrotico
mas contaminado, por lo que es importante
un seguimiento cercano ya que en caso de
identificar dicho secuestro se debe eliminar. En
muchos casos cuando el secuestro es eliminado
espontdneamente, se puede observar mucosa
sana creciendo sobre el hueso residual.?®

En este escenario, al igual que en el anterior,
se recomienda suspender el tratamiento
antirresortivo hasta que se realice el tratamiento
por parte del odontologo y los tejidos cicatricen.

11.2.3. Estadio 2y 3

En la fase 2 tenemos una infeccién activa con su-
puracion, dolor y puede asociarse con inflamacion
local intraoral o con celulitis facial segun la exten-

sion del proceso infeccioso, en este caso ademas
de lo descrito para la fase 1y 0 se deben adicionar
antibioticos sistémicos, en este caso estamos fren-
te a una osteomielitis establecida que compromete
la zona dentoalveolar del maxilar y/o la mandibula
y se debe dar manejo. Se deben tomar muestras
para cultivos y antibiogramas y dar manejo médico
especifico. Igualmente, la idea es lograr que el hue-
so mas contaminado se secuestre pero si el proceso
esta muy demorado se podria realizar la reseccion
del hueso que muestra mayores signos de contami-
nacion y buscar el cierre por primera intension de
los tejidos blandos para proteger el hueso residual
de mayor contaminacion por bacterias de la cavi-
dad oral.’ Es importante en esta fase actuar rapido
pues la extension del proceso infeccioso y necrotico
al hueso basal lo que caracteriza el estadio 3 puede
llevar a complicaciones mas serias como la fractura
mandibular caso en el cual existe una vez mas un
reto para el cirujano que debe recurrir a tratamien-
tos quirdrgicos mas agresivos con reseccion en blo-
que con reconstruccion.?

Es muy importante plantear estudios clinicos con
disenos adecuados que permitan reunir evidencia
sobre la aplicacion de tratamientos alternativos
que han sido utilizados de manera anecdoética y
que pueden ser considerados por cada cirujano
luego de un analisis especifico de cada caso en
particular, pero que en el caso de este consenso
es imposible recomendar dado el escaso nivel de
evidencia de los mismos.

En este caso, se suspende el tratamiento
antirresortivo y si hay contraindicacion, se
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sugiere hacer switch a teriparatida. Si no es
posible continuar con teriparatida, se debe
esperar a que ocurra el proceso de cicatrizaciéon
0sea el cual variard segun el caso del paciente
para iniciar el antirresortivo que decida el
médico tratante, definiendo el riesgo de fractura
que tenga el paciente, y teniendo en cuenta la
posibilidad de pasar el tratamiento parenteral
a uno oral por menor riesgo, o la decisién de
suspender y continuar con medidas de calcio,
vitamina D y ejercicio.

El manejo de OMAM en el paciente oncoldgico
estd basado en la severidad, en el compromiso
poliostdtico tumoral, en las comorbilidades, el
beneficio de la continuidad de los antirresortivos
y la expectativa de vida del paciente. No existe un
protocolo estandarizado aceptado en la comunidad
médica mundial. Hay reportes de ensayos pequenos
multiples y heterogéneos de los que no se puede
hacer una recomendacion clara.

La OMAM relacionada al denosumab puede re-
solverse mas rapidamente con la suspension, en
comparacion con el uso de bisfosfonatos, por-
que el recambio dseo regresa rapidamente a lo
normal.’ La prolongada vida media esquelética
de los bisfosfonatos puede suprimir el recambio
6seo y sus marcadores por varios anos después
de la suspension del bisfosfonato IV sugiriendo un
efecto extendido sobre la homeostasis 6sea.” En
reportes de casos se ha encontrado que la sus-
pensién temporal de 4 meses del denosumab
asociado al manejo odontoldgico se asocia a me-
joria clinica y radioldgica.'¢®
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11.3 Algoritmos de prevencion y manejo de la OMAM

Es importante tener el regis-

S L a dosis s echa de meo e
PACIENTE CON OSTEOPOROSIS QUE los mismos. La prevencién e
NO HA RECIBIDO ANTIRRESORTIVOS et cecon precor e o9

nos y sintomas es lo mas
importante.

. TIEMPO DE TRATA:MIENTO
MAYOR A 4 ANOS
( Sin comorbilidades ] ( Con comorbilidades ] l

~ -~ ~ No existe evidencia del beneficio

Iniciar el tratamiento antirresortivo Iniciar el tratamiento antirresortivo de suspension del antirresortivo

y paralelamente se puede realizar y paralelamente se puede realizar l
tratamiento odontoldgico que incluya tratamiento odontoldgico que incluya e ~N
eliminacion de focos infecciosos eliminacion de focos infecciosos En caso de antirresortivos parenterales, programar el
\_ Y, Evalle el impacto de la comorbilidad procedimiento lo mas lejos posible de la ultima dosis asi:
en la cicatrizacion
NS J

-Denosumab a partir de los 9 meses despues de la Ultima dosis

y hasta 15 dias antes de la aplicacion de la siguiente dosis
ESCENARIO 2 -Zoledronato: el efecto antirresortivo persiste 2 anos después
PACIENTE CON OSTEOPOROSIS QUE YA RECIBE

de una dosis, por lo tanto no hay evidencia de un momento
ANTIRRESORTIVOS Y REQUIERE TRATAMIENTO especffico para la realizacion del procedimiento dental
ODONTOLOGICO INVASIVO

Usar medidas que disminuyan el riesgo, como:

- Tratamiento antibidtico y uso de antisépticos bucofaringeos
TIEMPO DE TRATAMIENTO antes, durante y después de la intervencion segun cada caso.
MENOR A 4 ANOS

- Retiro de espiculas 6seas y bordes cortantes, rotacion y avance
de colgajos, con el objetivo de cierre por primera intencion

.
) EE—) |

l Aplicar la siguiente dosis del
antirresortivo una vez cicatrice
el tejido blando

Realizar el procedimiento invasivo
dentoalveolar sin suspender el
antirresortivo, en especial si se
administra por via oral

Considerar vacaciones terapéuticas
segun la evaluacion del riesgo
de fractura

Cuidados igual que el que lleva mas
de 4 anos de tratamiento
Evaluar efecto sumatorio de la
comorbilidad en el metabolismo oseo

La colocacion de implantes de oseointegracion, al igual que todo procedimiento invasivo, deberd ir acompanada de un consentimiento informado
que contemple el riesgo de no cicatrizar y no osteointegrar, ademas, la decision de colocarlos dependera del riesgo en cada caso particular.




ESCENARIO 3
PACIENTES ONCOLOGICOS

alto posible asociacion
a: inmunosupresion,
antiangiogénicos,
corticoides.

Pacientes con riesgo inicial

-

Los antiangiogénicos deben
suspenderse de comun acuerdo con el
oncodlogo antes de realizar cualquier
procedimiento invasivo. El tiempo
de suspension depende de cada
antiangiogénico.

1. Eliminar todo foco infeccioso activo o
potencialmente activo a corto
y mediano plazo. co
2. Control de inflamacion e infeccion
antes de iniciar tratamiento
(si es posible).

N J

N

Agudizacion de focos infecciosos en
paciente que estan en tratamiento

n antirresortivos:

suspension de tratamiento después
de la ponderacion del efecto en cada
caso, e.d. teniendo en cuenta la
disminucién de incidencia de SREsy
mejoramiento de la calidad de vida

J

( )

Si el foco infeccioso noe compromete
sistémicamente al paciente
0 es imposible suspender el
antiangiogenico:

Si el foco comp

quirdrgicame

Eliminar el foco mediante -Tratamient
tratamientos no invasivos (conductos,

ferulizaciones y tratamiento médico)

N J

Colocacion de implantes de osteointegracion en paciente oncoldgico:

después de la in

Sugerimos esperar a que la enfermedad de base esté estabilizada
con iguales consideraciones a las del paciente oncoldgico y,
adicionalmente, medir el efecto de medicaciones que persistan. k

romete sistémicamente

al paciente y es necesario eliminarlo

nte, usar medidas que

disminuyan el riesgo como:

o antibidtico y uso de

antisépticos bucofaringeos antes durante y

tervencion segun el caso.

-Retiro de espiculas 6seas y bordes
cortantes, rotacion y avance de colgajos,
con el proposito de cierre por primera

intencion

~

PACIENTE CON OSTEOPOROSIS
Y OSTEONECROSIS INSTAURADA
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1. Recurrir a evaluacion con
tomografia y/o resonancia que
permitan ver el compromiso 6seo.

2. Evaluar necesidad de vacaciones
terapéuticas o el uso de
osteoformadores™, como terapia
secuencial, que tendra efecto no solo
local sino sistémico

Importante:

- Establecer diagndstico
diferencial
-Ubicar focos
infecciosos y
manejarlos, dar
tratamiento antibiotico

Si hay evidencia
imagenoldgica de
compromiso 6seo

mayor que sugiera una
osteomielitis instaurada
y sobreagregada:
- Tratamiento
antibidtico por un

SREs: Eventos por causa esquelética

_ periodo prolongado.

l

/Si hay dientes méviles\
vitales en un hueso
comprometido:

J

- Realizar la
ferulizacion de los
mismos
En el caso de dientes
no vitales:

- Realizar tratamiento
de conductos y
ferulizacion, elimine el

\_ trauma oclusal )

estd contaminado y
colonizado:

- se debe tratar
con enjuagues
antisépticos y, en
lo posible, retirarlo
sin elevar colgajos,
junto con evaluacidn
continua de la
cicatrizacion de
tejidos blandos.

Siya existe un
secuestro evidente
en imagenes:

- Retirar y buscar
cierre por primera
intencion con
colgajos libres de
tension

/
Si el hueso expuesto\

Una osteomielitis
cronica instaurada
sobreagregada
debe manejarse
con esquemas
antibioticos.

Si es posible,
definir limites
con laimagen o
clinicamente en el
campo operatorioy
eliminar
quirdargicamente el
hueso comprometido
y cerrar por capas
buscando cierre por
primera intencion
sin tension

J

. J

4 El uso de

osteoformadores**
puede disminuir el
numero y magnitud
de los tratamientos
quirdrgicos agresivos
que se requieren en
esta fase.

Luego de comenzar
terapia con el
osteoformador
teriparatida, se

puede proceder a
eliminar el hueso
mas comprometido

. J

*Para el uso de osteoformadores en caso de terapia secuencial no es necesaria la junta sino la decision del

médico tratante. Se utilizara teri

paratida 20 mcg SC /d por 24 meses

**Para el uso de teriparatida como parte del tratamiento de la OMAM, es necsario realizar una junta pues
esta indicacion es off label. La dosis es 20 mcg SC /d por 24 meses. Por su efecto resortivo y formador,

permite la eliminaciéon del hueso afectado y la sintesis de hueso nuevo.




PACIENTE ONCOLOGICO

CON OMAM

En este escenario esta
contraindicado el uso de
osteoformadores

Los antiangiogénicos son
muy importantes en algunos

tipos de tumores, pues su uso

pero deben suspenderse

pertinencia de suspender el antirresortivo (no
tiene efecto en la sobrevida, su efecto esta en la
disminucion de SREs y en el mejoramiento de
calidad de vida)

2. Evaluar estadio de la enfermedad y
pronodstico

antes de cualquier intervencion

1. Evaluar de manera conjunta con oncologo la quirdrgica.

ayuda a detener su progresion,

Dar manejo conservador y paliativo
en casos en que las condiciones del
paciente no permiten su intervencidn

Anexos

1. Modelo de consentimiento informado

Los antirresortivos (bisfosfonatos y denosumab)
son medicamentos prescritos para la prevencion
y tratamiento de la fragilidad dsea (osteoporosis),
enfermedad que aumenta el riesgo de fracturas
de muneca, vértebras y cadera. También son
usados en pacientes oncoldgicos con mieloma
multiple o metastasis 6sea de tumores solidos
(mama, proéstata, pulmédn, entre otros). Estos
medicamentos disminuyen la actividad celular
necesaria para el remodelado (reparacion,
recambio) del hueso. Los maxilares, por la
presencia de los dientes, el estimulo de la funcién
masticatoria, la fonacién, el bruxismo y la gran
flora bacteriana presente en boca, son blancos

Y

Intervenir qurirdgicamente en los
casos en que sea posible suspender
el antiangiogénico al menos mientras
cicatriza el tejido blando

especiales de estos medicamentos puesto que
tienen mas afinidad por los huesos que tienen
mayor exigencia metabdlica.

Al ser tratado con antirresortivos usted tiene
un riesgo muy bajo (menos del 1%) en el caso
de osteoporosis y bajo en el caso de cancer de
presentar futuras complicaciones asociadas a
sus necesidades de tratamiento odontoldgico. La
osteonecrosis o “muerte de las células del hueso”
es una complicacion que puede ser prevenible
en muchos casos y que si se presenta debe ser
diagnosticada y tratada a tiempo para impedir su
progresion. Los estudios han identificado varios
factoresderiesgoasociadosala “osteonecrosis de
los maxilares asociada al uso de medicamentos™.

Los factores de riesgo identificados son:

e Dientes infectados comprometidos periodon-
talmente (en su soporte) o con necrosis (muer-
te de la pulpal.

 Inflamacidn gingival (gingivitis) o su extension al
hueso alveolar (periodontitis), ambas causadas
por la accion de bacterias acumuladas en la
union diente-hueso en la mayoria de casos por
la practica deficiente de técnicas de higiene oral.

e Tratamiento conjunto con otros medicamentos
como antiangiogénicos o corticoides.

e Tabaquismo.

e Diabetesyotrasenfermedadesque comprometan
la capacidad de respuesta a la infeccion .

e Trauma que puede tener un origen quirdrgico (exo-
doncias, colocacién de implantes, o cualquier otra
intervencion que comprometa el hueso alveolar
[hueso que soporta los dientes]). El trauma tam-
bién puede ser causado por prétesis desadaptadas.

e Factores relativos a la duracion, la dosis y el
tipo de medicamento antirresortivo. Entre
mas tiempo se lleve en tratamiento con
antirresortivos mas cuidado se debe que tener.
Por esto es importante que usted tenga un
registro del tipo de medicamento, la dosis vy la
duracion de tratamiento.

Las causas que llevan a un paciente a perder
un diente y, consecuentemente, a requerir su
rehabilitacion con protesis (soportadas o no en
implantes] son en su mayoria debidas a caries
y a enfermedad periodontal, ambas de origen
bacteriano, ambas prevenibles por medio de
técnicasadecuadasde higiene oraly de seguimiento
por parte del odontélogo.

Lo ideal es que usted tenga una buena condicién
de salud oral, antes de iniciar su tratamiento con
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antirresortivos. Sin embargo, usted puede llegar a
necesitar alguna intervencién quirdrgica en la boca
durante su tratamiento con estos medicamentos,
caso en el cual su odontélogo junto con su
médico tratante deberadn decidir las condiciones
que minimicen el riesgo de que se presente una
complicacion.

A pesar de todas las precauciones es posible que
se presente un retardo en la cicatrizacion que
puede conducir a osteonecrosis, con exposicion
del hueso al medio oral. Esta exposicidn vuelve al
hueso vulnerable a la colonizacion bacterianay a la
progresion de la enfermedad, la cual puede incluir
osteomielitis (inflamacion por infeccion del hueso
maxilar y/o mandibular) y fractura patoldgica
en los casos mas avanzados. Para evitar llegar
a esta situaciéon es muy importante que usted
asista a los controles postquirdrgicos y siga las
indicaciones de su odontélogo y de su médico
tratante. En caso de que se presente osteonecrosis
existen muchas alternativas de tratamiento que
se pueden implementar con resolucion de la
situacion en la mayoria de los casos. En el caso
del paciente oncoldgico a veces es imposible llegar
a la resolucion total de la OMAM pero existen
alternativas de manejo que permiten controlar la
progresion de la enfermedad.

Las alternativas de tratamiento de la OMAM inclu-
yen: enjuagues con antisépticos orales, tratamien-
to antibidticoy analgésico, desbridamiento superfi-
cial, reseccion en bloque del hueso comprometido
que puede ser solo alveolar o que puede compro-
meter el hueso basal.

Los signos y sintomas de OMAM incluyen: dolor
sordo (difuso, no facilmente ubicable) en los maxi-




lares, tumefaccion gingival o facial, dientes moviles
especialmente si es de aparicion subita, presencia

de fistulas con drenaje de material purulento, sen-
sacion de anestesia o alteracion sensitiva del labio
y del mentdn, y presencia de hueso expuesto en
cualquier parte de la cavidad oral.

Luego de haber leido la informacién anterior,

declaro que he entendido los beneficios y posi-
bles riesgos del tratamiento que se me plantea.

Yo

Entiendo la importancia de proveer toda la infor-
macion sobre mi historia médica pasaday afirmo
que he entregado toda la informacidn relevante
que pueda impactar en mi cuidado médico. En-
tiendo que omisiones en esta informacion puede
llevar a complicaciones no deseadas. Soy cons-
ciente de que a pesar de todas las precaucio-
nes tomadas para evitar complicaciones no hay
garantias de los resultados de los tratamientos
propuestos.

con tipo de documento

con tipo de documento
con diagndstico de

numero
en calidad de paciente (_) o representante legal (_] de
ndmero

he sido informado por el doctor

acerca de

Certifico que hablo, leo y escribo espanol, que he leido y comprendido este consentimiento para cirugia,
que mis preguntas han sido contestadas y que todos los espacios en blanco han sido llenados antes de

mi firma.
Acepto el tratamiento propuesto:

Firma del paciente

Nombre del paciente

cC Fecha

Firma del representante legal

Nombre del representante legal

cC Fecha

Firma del testigo

Nombre del testigo

cC Fecha

Firma del cirujano

Nombre del cirujano

Registro profesional. Fecha

No acepto el tratamiento propuesto:
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