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Resumen

Objetivo: El objetivo de esta revisién es determinar si el tratamiento con Bifosfonatos u otros medicamentos antirresorti-
vos y antiangiogénico influye en el éxito de la regeneracion y / o tratamiento implantologico.

Material y Métodos: Se realizé una revision bibliografica en la base de datos PubMed en los ultimos 5 afios utili-
zando las siguientes palabras: “Sinus Floor Augmentation”[Mesh] OR “Dental Implants”[Mesh]) OR “Guided Tissue
Regeneration”[Mesh]) AND “Osteonecrosis”[Mesh]. Los articulos seleccionados segun los criterios de inclusion y exclu-
sion fueron evaluados utilizando los 22 items de la declaracion STROBE. Aplicamos la siguiente pregunta clinica PICO:
¢influye la terapia con agentes asociados a la Osteonecrosis medicamentosa en el éxito de los tratamientos regeneradores
y implantolégicos?.

Resultados: En la busqueda inicial se obtuvieron un total de 27 articulos. Tras eliminar los que no hacian referencia al
tema, estaban duplicados o no cumplian los criterios de inclusion/exclusion se realizo una lectura completa de los arti-
culos y evaluamos su calidad metodolégica, obtuviendo 6 estudios de elevada calidad metodolégica y 2 de moderada.
Conclusiones: La literatura que trata este tema es escasa, serian necesarios ensayos clinicos randomizados para estable-
cer protocolos de actuacién relativos al tratamiento implantolégico, en pacientes en tratamientos antirresortivos. El ries-
go de desarrollar una Osteonecrosis asociada a la regeneracion/colocacion de implantes en pacientes con enfermedades
6seas benignas y con tratamiento antirresortivo es escaso, pero existe y no debe subestimarse. Sobre todo, en las 4reas
posteriores de la mandibula/maxilar, si la duracion del tratamiento con bifosfonatos es de mas de 3 afios, y si el paciente
esta bajo tratamiento con corticosteroides.

Palabras clave: Bifosfonatos, anticuerpos monoclonales, implantes, elevacion del seno, regeneracion dsea guiada, os-
teonecrosis.
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Introduccion

El término “Osteonecrosis de los maxilares” (ONM, Os-
teonecrosis of the jaws - ONJ) fue introducido por Marx
en 2003 (1) y posteriormente por Ruggiero y cols. en 2004
(2,3). Este término se refiere a exposiciones dseas (en el
maxilar o la mandibula) sin curacién temprana, asociadas
al uso de Bifosfonatos (BF). Bagan y cols. (2005) describe
la misma lesion asociada a la medicacion antirresortiva en
su serie de 10 casos clinicos, utilizando el termino necrosis
6sea avascular (4).

Para que se considere una osteonecrosis asociada a bifos-
fonatos debe persistir al menos 6-8 semanas en ausencia
de radioterapia en la zona afectada; y pueden estar asocia-
das -0 no- a una alta morbilidad, dolor, movilidad dentaria,
halitosis, parestesia, secuestros 6seos y fistula intra o ex-
traoral (5,6).

Los BF son un grupo de farmacos utilizados frecuent-
emente para modular el ciclo de remodelacién 6sea en
trastornos 0seos benignos como: osteoporosis, osteogéne-
sis imperfecta y enfermedad de Paget. También se utilizan
para prevenir y controlar la actividad dsea de ciertas neo-
plasias malignas, como el mieloma miltiple y las metésta-
sis dseas de cancer de prostata o de mama, entre otros (7).
Seglin su mecanismo de accién se dividen en dos grupos
principales: los de primera generacion (sin-nitrégeno): eti-
dronato, clodronato y tiludronato; y los de segunda y ter-
cera generacion (con-nitrégeno): alendronato, risedronato,
ibandronato, pamidronato y acido zoledronico. La via de
administracién incluye la via oral y parenteral (7,8).

Los BF orales presentan una baja tasa de absorcién y tienen
una vida media corta (entre 30 y 120 minutos), con 20% a
80% de la sustancia depositada en el hueso (9). Sin embargo,
los de utilizacion intravenosa poseen una alta biodisponibi-
lidad y una vez absorbidos en el tejido dseo, pueden tardar
mas de 10 afios en metabolizarse, y consecuentemente exc-
retarse. Los BF que presentan una mayor afinidad de union,
en orden descendente, son: 4cido zoledronico > alendronato
> ibandronato > risedronato > etidronato (8,10).

De acuerdo con el Grupo Advisory Task Force on Bisphos-
phonate-related Osteonecrosis of Jaws hasta el afio 2007 se
han prescrito 190 millones de tratamientos con bifosfonatos
en todo el mundo (11). Estos farmacos presentan diferentes
efectos adversos comunes: ulcera esofdgica, fractura atipi-
ca del fémur, fibrilacion auricular y osteonecrosis maxilar
(5,12).

A pesar de que los BF son la causa farmacoldgica principal
de osteoquimionecrosis; existen otros farmacos frecuente-
mente utilizados, en especial en los ltimos afios, en el tra-
tamiento de la osteoporosis y metastasis 6sea; denomina-
dos Anticuerpos monoclonales anti-RANKL, que pueden
causar el mismo efecto adverso. Estos anticuerpos mono-
clonales como el Denosumab (Prolia®, Xgeva®), son anti-
cuerpos monoclonales de IgG2 humano, altamente especi-
ficos para el activador del receptor del ligando del factor B
nuclear (RANKL), inhiben la actividad de los osteoclastos,
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reducen la reabsorcion y aumentan la densidad dsea. El
Bevacizumab (Avastin®) y Sunitinib (Sutent®), dos far-
macos antiangiogénicos, son frecuentemente utilizados en
pacientes oncologicos y pueden participar en la patogenia
de la ONM (13-16).

Ruggiero y cols. (2014) en un articulo de actualizacion de
la AAOMS, menciona que la incidencia de Osteonecrosis
es mayor en pacientes que recibieron dosis elevadas de BF
durante el tratamiento de enfermedades neoplasicas con
metastasis, con una incidencia del 1 al 10 %. Esto podria
estar asociado a la frecuencia y dosis pautada (17-19). Por
el contrario, en los escasos estudios de que disponemos, se
ha confirmado que el riesgo de Osteonecrosis en pacientes
que reciben BF para el tratamiento de la osteoporosis es
muy bajo, entre 1/10.000 y 1/100.000 pacientes/tratamiento
y afio (13,17,20).

Los pacientes que reciben terapia con BF o Denosumab
para el tratamiento de metéstasis 6seas y mieloma mul-
tiple, reciben pautas mensuales por via intravenosa (para
BF) o subcutdnea (para Denosumab). Mientras que los
pacientes con osteoporosis u otra enfermedad ésea como
la enfermedad de Paget (osteitis deformans) requieren te-
rapia antirresortiva a dosis mucho mas bajas (Denosumab
60mg/6meses; acido zoledrénico 5 mg cada 1 a 5 afios) (21).
Ruggiero & Drew (2007) (22) proponen una clasificacion
que permite estratificar la Osteoquimionecrosis en diferen-
tes estadios segun la gravedad de sus signos y sintomas.
Posteriormente la AAOMS adapta esta clasificacion inclu-
yendo el estadio 0 y el paciente en riesgo de presentarla (3)
(Tabla 1). Por otro lado, Bagéan y cols. (2009), consideraron
dos subdivisiones dentro del estadio II (23).

El diagnéstico de la Osteonecrosis se basa principalmente
en la presencia de las siguientes caracteristicas: paciente
bajo tratamiento con BF, areas de hueso expuesto sin cica-
trizar mas de 6-8 semanas y ausencia de radioterapia en la
regidn craneofacial (19,24).

Los factores de riesgo se pueden dividir en dos grupos, los
factores locales, que incluyen los tratamientos quirtrgicos
(p- €j., extracciones dentales, colocacion de implantes y
procedimientos periodontales quirtrgicos) y enfermedades
orales concomitantes (p. ej., enfermedades periodontales,
caries y abscesos dentales), y los factores sistémicos, como
la edad avanzada, uso de tabaco, terapia con corticoste-
roides y condiciones coexistentes como anemia y diabetes
(25-27). Segun la AAOMS, se desconoce el riesgo de desa-
rrollar Osteonecrosis en pacientes que han estado expues-
tos a medicamentos antirresortivos para otras operaciones
dentoalveolares, como colocacion de implantes dentales y
procedimientos de endodoncia o periodontales (19). La li-
teratura nos cita que en ausencia de datos se recomienda
que los implantes dentales no deben insertarse durante el
tratamiento intravenoso con BF, pero en casos de admi-
nistracion oral, los implantes dentales pueden insertarse
de forma segura en pacientes en tratamiento con BF orales
durante menos de 3 afios (19). No obstante, siempre debera
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Tabla 1. Clasificacién de la osteoquimionecrosis segtin la AAOMS y la subdivisién propuesta por Bagan y cols. (2009).

Estadio

Descripcién

En riesgo

Paciente asintomatico, sin hueso necrdtico aparente, con antecedentes de tratamiento antirresortivo o
antiangiogénico.

Estadio I

Pacientes asintomaticos sin evidencia de infeccion, pero con hueso expuesto y necrético o una fistula
sondable hasta el hueso.

Estadio I1

Pacientes sintomaticos. Presencia de dolor y evidencia clinica de infeccion (eritema en la region del hueso expuesto con
o sin drenaje purulento) en pacientes con hueso expuesto y necrotico o una fistula que sonda al hueso.

Estadio Ila

Exposicion dsea con hueso necrdtico o bien una pequefia fistula sin exposicién dsea, pero con sintomas:
Dolor e infeccién de los tejidos blandos/hueso. Se controla con tratamientos conservadores y no progresa

Estadio ITb

Exposicion dsea con hueso necrdtico o bien una pequefia fistula sin exposicién dsea, pero con sintomas:
Dolor e infeccion de los tejidos blandos/hueso. No se controla con tratamientos conservadores y progresa
la necrosis o bien los signos infecciosos derivados de ella

Presencia de dolor y evidencia clinica de infeccion en pacientes con hueso expuesto y necrdtico o una

Estadio 111

maxilar,
-Fistula extraoral,

fistula que sonda al hueso y uno o mas de los siguientes:
-Hueso necrético expuesto mas alla de la region del hueso alveolar dando lugar a fractura patologica,
-Osteolisis amplia que se extiende hasta el borde inferior de la mandibula inferior, o al suelo del seno

-Comunicacién oro-antral u oro-nasal

avisarse al paciente del posible riesgo inmediato o futuro
(19). La mayoria de los autores coinciden en que el riesgo
esta estrechamente relacionado con la condicion del pacien-
te y la duracion del tratamiento con los agentes antirresor-
tivos, pero hay referenciado un nimero cada vez mayor de
casos clinicos de Osteoqumionecrosis después de la coloca-
cion de implantes dentales (24).

Dada la controversia actual sobre el tema, tenemos como
principal objetivo de este articulo, revisar los estudios pu-
blicados valorando el pronoéstico de los tratamientos reha-
bilitadores con implantes dentales (con o sin regeneracion
Osea previa) en pacientes pre-, post- o en tratamiento con
agentes antirresortivos. Los resultados observados fueron
la pérdida de implante, el fallo de los tratamientos regene-
radores y la incidencia de Osteonecrosis.

Material y Métodos

Se realiz6 una revision bibliografica en la base de da-
tos PubMed en los dltimos 5 afios utilizando las siguien-
tes palabras: “Sinus Floor Augmentation”[Mesh]
OR “Dental Implants”[Mesh]) OR “Guided Tissue
Regeneration”’[Mesh]) AND “Osteonecrosis”’[Mesh]. Se
pautaron como criterios de inclusion aquellos articulos
de estudios observacionales retrospectivos, prospectivos
y de series de casos clinicos focalizados en el tema que
incluyeron pacientes en tratamiento con agentes asocia-
dos a la Osteonecrosis medicamentosa y sometidos a un
procedimiento de regeneracion dsea guiada y/o implantes
dentales, escritos en inglés, espafiol o portugués, evalua-
dos sobre humanos. Excluimos estudios experimentales de
laboratorio; estudios en animales; estudios en que el tema
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principal no fue la relacion entre los implantes dentales
y/o regeneracion y la terapia sistémica con agentes antirre-
sortivos y articulos duplicados. Dos autores (AMG y CPY)
revisaron de forma independiente todos los articulos y ext-
rajeron los datos de cada estudio, incluyendo el primer au-
tor, el afio de publicacion, la poblacion estudiada, el tipo de
estudio, el género, la edad / rango" promedio, los factores
de riesgo, el seguimiento y la indicacion del uso de bifos-
fonato, via de administracion, tipo de bifosfonato, duracién
del tratamiento, incidencia de MRONJ, etapa de MRONIJ,
ubicacion de MRONYJ, implantes perdidos, posicion de los
implantes perdidos y tipo de injerto. Los resultados obteni-
dos por AMG y CPY fueron comparados y revisados por un
tercer investigador (MAS). Los autores (EJS y JLL) revisa-
ron los datos, el borrador final del manuscrito y la version
final como nuevo control de calidad.

Evaluamos los estudios utilizando los 22 items de la de-
claracion STROBE (STrengthening the Reporting of OB-
servational studies in Epidemiology), los estudios que pre-
sentaron al menos 15 de los 22 criterios evaluados fueron
considerados como de elevada calidad metodolégica’; los
que presentaron de 8 a 15 de los criterios fueron considera-
dos “moderada calidad metodoldgica’; y aquellos estudios
que presentaban menos de 7 criterios fueron considerados
baja calidad metodoldgica” (29).

Redactamos este articulo segun la declaracion PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses for Protocols) y consideramos la siguiente
pregunta clinica PICO: ;influye la terapia con agentes aso-
ciados a la Osteonecrosis medicamentosa en el éxito de los
tratamientos regeneradores implantologicos? (30).
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Fig. 1. Diagrama del proceso de busqueda y resultados.
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Resultados

En la bisqueda inicial obtuvimos un total de 27 articulos
con los que se hizo una revision manual mediante la lectura
de los resumenes, a fin de excluir todos aquellos que no ha-
cian referencia al tema, estaban duplicados o que no cum-
pliesen los criterios de inclusion/exclusion, de esta revision
eliminamos 19 articulos, 5 por no ser pertinentes al tema y
14 después de la lectura completa con el fin de evaluar su
calidad metodoldgica de los de los otros 22 (11 revisiones
de la literatura, 5 son revisiones sistematicas, 2 estudios
cohort retrospectivos, 2 metanalisis, una serie de casos cli-
nicos y una carta al editor), con el fin de evaluar su calidad
metodologica (Figura 1). Finalmente obtuvimos un total
de 8 articulos, 6 estudios de elevada calidad metodologica
y 2 de moderada (Tabla 1). Incluimos en la revision todos
los articulos de elevada y moderada calidad, obteniendo 6
estudios observacionales, descriptivos y retrospectivos de
serie de casos clinicos; 1 Estudio Observacional, Descrip-
tivo y prospectivo de serie de casos y 1 Estudio Analitico
Prospectivo Cohorte. En la Tabla 2 presentamos un resu-
men de los datos que consideramos mas relevantes de los
estudios revisados.

De los datos recogidos obtuvimos una muestra de 135 pa-
cientes, siendo la gran mayoria mujeres (n=81) en que la
edad varia entre los 42 y los 79 afios. La principal indica-
cién y via de administracion para el uso de bifosfonatos,
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en la mayoria de los estudios, fue la osteoporosis y la via
oral, excepto en el estudio de Matsuo y cols. (2016) que uti-
liz6 una muestra de pacientes oncologicos en tratamiento
con bifosfonatos intravenosos. Ochenta y dos pacientes
desarrollaron osteonecrosis asociada a implantes, con una
mayor prevalencia en los sectores posteriores del maxilar
superior (n = 22) y la mandibula (n = 33). Cuarenta pacien-
tes estaban bajo tratamiento con BF intravenosos (prome-
dio de la duracion del tratamiento con BF: 44 meses) y 42
estaban bajo BF oral (promedio de la duracion del trata-
miento con BF: 56 meses). Solamente uno de los articulos
revisados se enfoca en los procedimientos regeneradores.

Discusion

En los estudios incluidos en nuestra revision la mayoria de
los pacientes en tratamiento con bifosfonatos intravenosos
estaban medicados con Acido zoledronico y la mayoria de
los pacientes en tratamiento para la osteoporosis con bi-
fosfonatos orales tomaban Acido alendrénico (9,24-27,30).
Kwon y cols. (2014) y Lopez-Cedrin y cols.(2013) presentan
que la mayoria de los pacientes que desarrollaron una Os-
teonecrosis asociada con la colocacion de implantes denta-
les recibieron alendronato por via oral (24,27).

Holzinger y cols. (2014) estudiaron la relaciéon temporal
entre la ocurrencia de la Osteonecrosis y el momento de
colocacion del implante, concluyendo que el riesgo de de-
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Tabla 2. Evaluacion segun los criterios de la Declaracién STROBE (x - Cumple con los criterios; 0 - No cumple con los criterios).

Giovannacci | Khoury | Matsuo | Holzinger Tam y Kwon (I:J:::j; Jacobsen
Autores y cols., y cols., y cols., y cols., cols., y cols., il y cols.,
(2016) (2016) (2016) (2014) (2014) (2014) J()20 13')’ (2013)
Titulo y Titulo y
X X X X X X X X
resumen resumen
Contexto/ % < < X = 5 x X
Introduccién | fundamentos
Objetivos X X X X X X X X
Disefio del
estudio X X X X 0 .4 X 0
Contexto X X X X X X X X
Participantes X X X X X X X X
Variables X X X X X X X 0
Fuentes de
Meétodos datos/medidas g 0 a X 0 R 0 .
Sesgos 0 0 0 0 0 0 0 0
Tamafio
s X X X X X X X X
Vaxiahles 0 0 X X 0 0 0 0
cuantitativa
Métodos
estadisticos 0 . X X e 0 . 0
Participantes X X X X 0 X X X
- X X X X X X X X
descriptivos
Resultados Datos de las
variables de X X X X X X X X
resultado
RESUlECoN x x 0 x 0 0 0 0
principales
Otros P
B Otros analisis 0 0 0 0 0 X 0 0
analisis
Resultados
X X X X 0 X X X
clave
L, Limitaciones X X X X 0 X X 0
Discusion
Interpretacion X X X X X X X X
Generalidad X X X X 0 X X X
ptra - Financiacion - 0 0 0 0 X X 0 0
informacién :
Calidad Metodoldgica Elevada Elevada | Elevada Elevada | Moderada | Elevada | Elevada | Moderada
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sarrollar Osteonecrosis es mayor y mas acelerado cuando
la implantacion se ha realizado después del inicio o durante
la terapia con bifosfonatos (9). Dentro del mismo tema Gio-
vannacci y cols. (2016) refieren que la duracion promedio
del tratamiento con bifosfonatos antes del inicio de la Os-
teonecrosis fue mas prolongada en los pacientes en trata-
miento con bifosfonatos orales que los pacientes sometidos
a terapia intravenosa (26). También Jacobsen y cols. (2013)
reportan en su estudio que la duracion promedio del trata-
miento con bifosfonatos fue de 38 meses en los pacientes
que recibieron BF intravenosos y de aproximadamente 50
meses en los pacientes que recibieron tratamiento de BF
orales para la osteoporosis (30). Por otro lado, Lopez-Ce-
drin y cols (2013) y Giovannacci y cols. (2016) presentan
un intervalo promedio mas largo de aproximadamente 5 y
6 aflos respectivamente (24,26).

El estudio de Matsuo y cols. (2016) es particularmente inte-
resante, una vez que se trata del unico estudio revisado que
enfoca su investigacion en pacientes oncologicos y en tra-
tamiento con bifosfonatos intravenosos. Ademas, solamente
valora pacientes que empezaron la terapia con bifosfonatos
después del tratamiento implantologico. En sus conclusiones
refiere que el riesgo para la Osteonecrosis inducida por la te-
rapia intravenosa con bifosfonatos debe evaluarse por sepa-
rado en los pacientes que reciben dosis mensuales y los que
reciben una inyeccion cada 6 meses, ya que tanto la enferme-
dad primaria como la dosis acumulativa son completamente
distintas entre los dos formas de administracién (16).
Algunos autores afirman que no solo la cirugia de implan-
tes, sino también la existencia del implante en si, parece
estar asociada con Osteonecrosis (9,16,24-27). La mayoria
de los articulos clasifican las Osteonecrosis en Implant sur-
gery triggered (desencadenada por la Cirugia), cuando la
Osteonecrosis ocurre inmediatamente después de la colo-
cacion del implante (de 2 a 10 meses) e implant presence
triggerred (desencadenada por la presencia de implantes),
cuando la Osteonecrosis se desarrollo después de un afio de
la colocacion del implante (26). Giovannacci y cols. (2016)
en su estudio retrospectivo con 15 pacientes con Osteone-
crosis alrededor de implantes dentales, relaciona 9 de los
casos con la presencia en si del implante, una vez que la
Osteonecrosis surgié después de un intervalo de tiempo de
1 a 15 afios, después del procedimiento quirurgico y poste-
rior osteointegracion exitosa (26). Know y cols. (2014) ana-
lizaron una serie de 19 Osteonecrosis asociadas a implantes
en pacientes bajo terapia con BF. De estos 19, 3 pacientes
(15.8%) desarrollaron Osteonecrosis dentro de los 6 meses
posteriores a la cirugia de implante. En 5 pacientes (26,3%)
la Osteonecrosis se relaciond con el trauma quirtrgico de
la explantacion del implante y el desbridamiento del hueso.
Sin embargo, en la mayoria de los pacientes (n=11, 58%) la
Osteonecrosis aparecid sin ninguna relacion con el trauma
quirtrgico de la insercion o extraccion del implante dental
(27). Lépez-Cedrun y cols. (2013) en su estudio, presentan
una serie de 9 pacientes medicados con bifosfonatos orales
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y con Osteonecrosis alrededor de los implantes en que la
Osteonecrosis fue una complicacion temprana (de 1 a 12 me-
ses) en 4 pacientes (44.4%) y una complicacion tardia (de 18
a 96 meses) en los 5 restantes (55.6%) (24). En 4 de los 27 pa-
cientes valorados por Jacobsen y cols. (2013) la insercion del
implante se realiz6 varios meses antes del inicio de la terapia
de BP; concluyendo, por lo tanto, que, en esos pacientes, el
implante en si, y no la insercion quirtrgica, fue el factor local
para el desarrollo de la Osteonecrosis (30).

Las Osteonecrosis asociadas a los implantes dentales, pa-
rece afectar preferentemente los sectores posteriores de la
mandibula y del maxilar y, por lo general, es una compli-
cacion tardia no relacionada con la intervencién quirargica
(24,26,30). En el estudio de Jacobsen y cols. (2013), nueve
de los 12 pacientes mostraron fracaso del implante en la
mandibula o la zona posterior del maxilar (30).

El proceso etiopatoldgico de la Osteonecrosis sigue sin
estar claro. Sin embargo, Jacobsen y cols. (2013), analiza-
ron el hueso necrotico de 12 pacientes, obteniendo como
resultado histoldgico, placas de Actinomyces en 7 de las
muestras, permitiendo correlacionar el proceso de Osteo-
necrosis con la inflamacién, ademas después de comenzar
el tratamiento sistémico antibidtico, la incomodidad y otros
sintomas como la hipoestesia se resolvieron en todos los
pacientes (30). Kwon y cols. (2013), defienden en su articulo
la teoria de que el mayor riesgo de desarrollar una Osteo-
necrosis en los implantes ya integrados, en pacientes que
toman BF, podria explicarse con la reducida respuesta a la
remodelacion 6sea una vez que el tejido 6seo alrededor de
los implantes dentales osteointegrados carggdos, esta su-
jeto a una continua remodelacién (27). Tam y cols. (2014)
presentan dos casos de Osteonecrosis asociada a implantes
en pacientes en tratamiento con bifosfonatos orales y pro-
ponen otra justificacion en que el trauma quirtrgico duran-
te la cirugia del implante pude estimular la acumulacion
postoperatoria del farmaco en la localizacion del implante,
en los pacientes que mantengan la terapia con bifosfonatos
después de la cirugia (25).

Enfermedades como la diabetes, el tratamiento con corti-
costeroides y el habito de fumar, se identifican como condi-
ciones predisponentes para el desarrollo de Osteonecrosis.
Sin embargo, no hay homogeneidad de datos en la literatu-
ra. En un estudio de Giovannacci y cols. (2016) el nimero
de pacientes que recibieron corticosteroides fue més eleva-
do, especialmente entre pacientes oncoldgicos (26). Mat-
suo y cols. (2016) en un estudio previo utilizando la misma
muestra cohorte del articulo revisado, demostraron que las
correlaciones entre Osteonecrosis y los factores sistémicos
fueron significativamente bajas. Sin embargo, ciertos facto-
res locales, en particular la higiene oral y las enfermedades
infecciosas orales (gj. periimplatitis), demostraron correla-
ciones significativamente altas (16).

Uno de los grupos que estudiaron este tema, Kwon y cols.
(2013), identifican tres patrones caracteristicos de la des-
truccion dsea de la lesion de Osteonecrosis alrededor del
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implante: 1) frozen type (“tipo congelado”), necrosis dsea
abundante alrededor del implante y del hueso alveolar ad-
yacente (las areas de necrosis son mas evidentes que los
componentes inflamatorios del tejido blando). ii) “osteoliti-
co0”, osteolisis extensa alrededor de un implante con/sin for-
macion de secuestro (aumento de tejido blando inflamatorio
y particulas Oseas residuales necrdticas o viables similares
a la osteomielitis convencional). iii) en block type (“tipo en
bloque”), secuestro en bloque con el implante (se mantiene
una cantidad considerable de contacto implante-hueso.
Seis de los pacientes valorados por Kwon y cols. (2013) pre-
sentaban el secuestro de “tipo en bloque”, en que se ob-
servaba el mantenimiento de la osteointegracion de la su-
perficie del implante al hueso necrético circundante. Estos
hallazgos son distintos de la destruccion o6sea tipica induci-
da por enfermedad periimplantaria. Por lo tanto, el secues-
tro tipo “en bloque” parece ser una de las caracteristicas de
la Osteonecrosis relacionada con implantes (27). Dentro de
la misma linea de investigacion Tam y cols. (2014), reportan
en su estudio que la mayoria de los implantes perdidos por
dafio térmico e infeccion bacteriana presentan una pérdida
6sea marginal o alrededor del implante dental y que, en su
serie de casos, cinco pacientes mostraron destruccion dsea
alrededor del implante dental en que se formaron 3ecues-
tros semejantes a las osteomielitis de la mandibula (25).
Cabe destacar que los estudios, como el de Jacobsen y cols.
(2013), identificaron bacterias, en particular Actinomyces,
en muestras de biopsia de hueso necrético de pacientes con
Osteonecrosis, esto asociado al fallo tardio de los implan-
tes, lleva a que ciertos autores, entre ellos Holzinger y cols.
(2014), consideraron la periimplantitis como un posible fac-
tor de riesgo para la Osteonecrosis. Sin embargo, conclu-
yeron que son necesarios ensayos clinicos randomizados
y prospectivos para establecer esta relacion. (9,16,30,31).
Todas las teorias sugeridas sobre MRONJ, propuestas por
los diferentes autores, se resumen en la Tabla 3.
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Relacionado con el mismo tema Matsuo y cols. (2016), con
una muestra de pacientes oncoldgicos, en tratamiento con
bifosfonatos intravenosos, identifica la disminucion de las
actividades de la vida diaria (AVD) -asociado a la quimio-
terapia (la terapéutica estandar para estos pacientes)- y con-
secuente mal mantenimiento de la higiene oral, como una
de las causas principales para el desarrollo de la Osteone-
crosis asociada a los implantes dentales (16).

La mayoria de las Osteonecrosis presentes en los estudios
revisados son de estadios IT o III, en las que el dolor fue el
principal sintoma de presentacion, asociado a signos de in-
feccion, como hinchazén y secrecion purulenta (16,24,26).
Es importante referir que no todos los estudios clasifican las
Osteonecrosis en los estadios propuestos por la AAOMS,
pero considerando que el estadio I es normalmente asinto-
matico, se puede deducir que algunas Osteonecrosis pue-
den estar infra diagnosticadas (16).

Khoury y cols. (2016) presentan resultados muy positivos
en su serie de casos, en que 15 pacientes en tratamiento con
bifosfonatos y con atrofia 6sea severa fueron tratados con
injertos oseos utilizando bloques 6seos mandibulares. Los
resultados generales fueron similares a los de los pacientes
sin tratamiento con Bifosfonato. Sin embargo, hay que des-
tacar que los autores seleccionaron los pacientes a tratar,
realizando una evaluacion de los riesgos de cada paciente,
rechazando el tratamiento regenerador en los pacientes de
elevado riesgo. Segun los autores, parte de sus resultados se
debe a una correcta anamnesis para evaluar el riesgo indivi-
dual, un buen protocolo quirtrgico, con cierre primario de
la herida y con tratamiento antibiético profilactico y posto-
peratorio (32). &

Ningun de los articulos hace referencia a la calidad de la
rehabilitacion protésica, excepto el de Holzinger y cols.
(2014) que cita este factor como una de las limitaciones del
disefio del estudio (9).

Sélo el trabajo de Tam y cols. (2014) menciona la experi-

Tabla 3. Teorias sugeridas sobre la colocacion de implantes, agentes osteomoduladores y MRONJ.

Autores Teorias sugeridas

Kwon y cols.

MRONIJ en implantes ya integrados = Remodelacion 6sea reducida alrededor de implantes

cols. (2013);
Holzinger y
cols. (2014)

Actinomyces - Periimplantitis.

(2013) dentales osteointegrados cargados.

Tam y cols. MRONIJ en pacientes bajo BF orales = El trauma durante la cirugia de implantes estimula la

(2014) acumulacién postoperatoria del farmaco alrededor de los implantes en pacientes que mantienen la
terapia con bifosfonatos después de la cirugia.

Jacobsen y

Muestras de biopsia de hueso necrético de pacientes con MRONIJ - infeccion por por

Matsuo y cols.
(2016)

deficiente de la higiene bucal.

Muestra de pacientes oncologicos con MRONJ - Disminucion de las actividades de la vida diaria
(ADL, por sus siglas en inglés) asociada con la quimioterapia y, en consecuencia, mantenimiento
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Tabla 4. Resumen de los estudios incluidos en la revision.

Autor. aiio Giovannacci y Klzt;;lsryy Matsuo y Holzinger y Tam et ch;ny Lépez-Cedrin y Jacobsen y
’ cols., (2016) " cols., (2016) | cols., 2014) | al., (2014) COss., cols., (2013) cols., (2013)
(2016) (2014)
. . OD&PS- PA-CS OD&RS- OD&RS-
Tipo de Estudio OD&RS-SCC sce OD&RS-SCC scC sce OD&RS-SCC OD&RS-SCC
Género OW /5W,4M 15W ND 13W 6W 17W, 2M 8W, IM 11W, 3M
#)
Hoatlmanga: 652/6343#) | 55-72 | 565/57(% | 51.9-79.1 71,83 42-85 66 ND
promedio (afios)
Nimero;de casos:/ 15(6/9) (#) 15 6/38 (*) 13 6 19 9 14
controles
Tob,
Tob, SC (Hyp, SC (H SC(H Tob (Coex cond
Factores de Riesgo Cort, ND Hygiene COPD, (Hyp, (Hyp, with Hyp) ND
; Chem) Diab)
SC (An, Diab) LH, G-6-PD- Cort
d)
Jeeriniene ND >36 24 ND 26 24 3-36 ND
(meses)
Cases Controls1: 5: Ost
Kc 3: Be 4: Ost 7: Ost
Indicacién del uso 5: Ost : 18: Ost .
3 : : 3 1:B 1: Osti thrit
de Bifosfonato 1: Be 4: Be 15: Ost 44: Be 3:Mm ¢ 1: Mm steoarthntis
1: Ost I: Le 1: Mm 1: Pr
3: Mm 1: HL
Case Control &
s ontrols . A
fd“;: d,el " 5: Oral 1: Oral 15: Oral 44: Int 5{’; (I)rtal 3 bt 18: Oral & Int 9: Oral
mistracion s -
1: Int 8: Int 1 1: Oral &
Int
1 la 1a I I
a a a a
I 1 A
Tipo de tratamiento 2 Aa ; Aa Aa b Aa Aa
. Aa < Za Za N
con Bifosfonato 7 Ris P Za Za Ri Ris Za
@ Clod am Pam 1S Pam
Pam
Duracion del
i 83.7/27.8 (#) 3-120 27-199 12-243 18-72 60,5 6-120 38-50
tratamiento (meses)
Incidencia de a
BRONIJ (numero de 15 0 3/5(%) 13 6 19 9 12
€asos)
Cases
" B Controls
L:2; 1I: 5; I-1
Estadiaje 1L 1; III.' 2’ ND ND ND ND ND -8
I % IV: 2 (#)
ND: II
Localizacién de iy Controls = PM: 2 PM: 8 PM -1
BRONJ M:3 M:2 ND ND M'.l2 Pm: 3 Pm: 10 Pm-7
m: 3 m: 7 i Am: 1 Am: 1 Am — 1
Implantes en
usuarios de BP/ 34 71 19 (**) 47 19 ND 57 23
controles
Implantes perdidos ND 1(*¥**) 1 30 12 23 12 23
PM: 5 PM: 11 PM: 1 PM: 5
Posicion de los . AM: 0 AM: 0 AM: O Am: 0
implantes perdidos ND Rl Pm: 1 DD Pm: 6 Pm: 10 Pm: 10 Pm: 6
Am: 1 Am: 2 Am: 1 Am: 12
3 34: Lg
Injertos ND 13: Vg ND ND ND ND ND ND

OD y RS-SCC: estudio observacional, descriptivo y retrospectivo de una serie de casos clinicos; OD y PS-SCC: estudio observacional, descriptivo y
prospectivo de series de casos clinicos; PA-CS: estudio prospectivo de cohorte analitico; W: Mujeres, M: Hombres; ND: Datos no disponibles; Tob: Taba-
co; Cor: Corticoterapia; An: Anemia; Diab: Diabetes; SC: Condiciones sistémicas; Hip: Hipertension; HL: linfoma de Hodgkin; G-6-PD-d: deficiencia
de G-6-PD; Chem: Quimioterapia; Coex cond: condiciones coexistentes; Ost: osteoporosis; Be: cancer de mama; Kc: cancer de rifién; Ost: osteoporosis;
Mm: mieloma multiple; Lc: cancer de pulmén, Le; LH: histiocitosis de Langerhans; Pr: polimialgia reumatica; PC: cancer de prostata; Intr: Intraveno-
so; la: acido ibandrénico; Aa: 4cido alendrénico; Zc: acido zoledrénico; Iban: Ibandronato; Ris: risedronato; Alen: alendronato; Ris: risedronato; Pam:
Pamidronato; Clo: Clodronato: Lg: Injerto lateral; Vg: injerto vertical; M: maxilar; m: mandibulo; PM: maxilar posterior; AM: maxilar anterior; Pm:
mandibula posterior; Am: mandibula anterior; (#) G1 (cirugia de implante activada) / G2 (presencia de implante activada); (*) Pacientes que toman BP y
con implantes / Pacientes que toman BP sin implantes; (**) Numero total de implantes en los 6 pacientes que desarrollaron osteonecrosis asociada o no
a los implantes; (***) Implante con carga inmediata (retirado después de 5 meses de carga debido al movimiento).
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encia del profesional como posible factor de riesgo para
desarrollo de una Osteonecrosis asociada a la colocacion
e implantes (25).

Todos los articulos revisados se centran en el tratamien-
to con bifosfonatos, no existiendo hasta el momento de
esta revision, ningtn estudio que cumpla los criterios de
inclusion/exclusién sobre el papel de otros agentes (anti
RANKL, inhibidores de la angiogénesis) en la Osteonecro-
sis asociada a implantes/regeneraciones.

Hay, por lo tanto, un consenso en la literatura sobre la con-
traindicacion de colocacién de implantes en pacientes on-
coldgicos tratados con terapia antirresortiva intravenosa,
y una opinion favorable generalizada sobre el tratamiento
con implantes dentales en pacientes osteopordticos someti-
dos a bifosfonatos orales, siempre y cuando se realice una
evaluacion de riesgo individual previa a la cirugia. El
riesgo individual depende de la enfermedad primaria y su
tratamiento, la medicacion antirresortiva (sustancia, dura-
ci6n de la aplicacion, frecuencia de aplicacion), terapia con-
comitante, otras enfermedades de riesgo en implantologia
(diabetes etcétera). Otros factores de riesgo (no asociados
a la medicacion antirresortiva) incluyen: el tabaco, la edad
avanzada, la inactividad fisica cronica, la obesidad, paci-
entes del sexo femenino y la mala higiene oral. Es funda-
mental explicar el riesgo potencial de Osteonecrosis no solo
en pacientes bajo tratamiento con bifosfonatos que se som-
eteran a cirugia de implantes sino también para pacientes
que ya tienen implantes osteointegrados y que deben iniciar
una terapia antirresortiva, debido al riesgo de desarrollar
una osteonecrosis tardia — implant triggered.

En conclusion: i) La literatura que trata este tema es es-
casa y consiste principalmente en casos clinicos, series de
casos y algunos estudios retrospectivos. Serian necesarios
ensayos clinicos randomizados para establecer protocolos
de actuacion relativamente al tratamiento implantolégico
en pacientes en tratamientos antirresortivos. ii) El riesgo de
desarrollar una Osteonecrosis asociada a la regeneracion
y/o colocacién de implantes en pacientes con enfermedades
6seas benignas es reducido, pero existe y no debe subesti-
marse. Sobre todo, en las areas posteriores de la mandibula/
maxila, si la duracion del tratamiento con BF es superior a
3 afios, y si el paciente estd bajo terapia con corticosteroi-
des sistémicos. iii) El fracaso del implante debido a periim-
plantitis u osteonecrosis puede presentar manifestaciones
clinicas relativamente similares; sin embargo, el “secuestro
en bloque” parece ser una caracteristica patognoménica del
MRONYJ, lo que puede ayudar a su diagnéstico. iv) Un rig-
oroso protocolo quirtrgico con cierre primario de la herida,
sin tension, parece reducir el riesgo de Osteoquimionecro-
sis, siendo esencial que los pacientes asistan a revisiones
periddicas después del tratamiento médico-quirargico. v)
No hay, hasta la redaccion de este articulo, literatura que
cumpla los criterios de inclusién que hemos utilizado, sobre
pacientes bajo tratamiento con Agentes monoclonales anti-
RANKL y firmacos antiangiogénicos, por lo que la reco-
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mendacién es, de momento, proceder con estos pacientes de
manera similar a los pacientes con bifosfonatos. Ademas,
es importante tener en cuenta que muchos de los pacientes
tratados con Denosumab, previamente fueron tratados con
bifosfonatos para controlar la patologia dsea benigna. vi)
El especialista que prescribe debe ser consciente del riesgo
y remitir el paciente al dentista para que lo evalie antes de
comenzar el tratamiento, dandole la oportunidad de ofrecer
el mejor tratamiento de rehabilitacion, de acuerdo con la
terapia osteomoduladora del paciente, y en caso de que el
paciente ya tenga implantes osteointegrados, advertir y ex-
plicar el riesgo de MROJ (Tabla 4).
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