R MM

Revista de Osteoporosis
y Metabolismo Mineral

Documento Especial

Posicionamiento multidisciplinar de expertos sobre la prevencion
y manejo de la osteonecrosis de los maxilares relacionada con los
farmacos antirresortivos dseos

Maria Pilar Aguado Acin', Pedro Antonio Infante Cossio??, José V. Bagan**, José Nart®, Luis Miguel Redondo
Gonzélez’, Marta Zafra Poves®, Carmen Garcia Insausti®, Maria Casanova Espinosa'?, José Luis Cebrian Carretero,
Guillermo Martinez Diaz-Guerra'

'Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario La Paz, IdiPaz. Madrid. *Servicio de Cirugia Oral y Maxilofacial. Hospital Universitario Virgen del
Rocio. Sevilla. *Departamento de Cirugia. Universidad de Sevilla. Sevilla. “Departamento de Estomatologia. Universidad de Valencia. Valencia. *Hospital

General Universitario de Valencia. Valencia. ®Departamento de Periodoncia. Facultad de Odontologia. Universitat Internacional de Catalunya. Barcelona.
"Hospital Universitario Rio Hortega — Sacyl — Area Qeste. Valladolid. éServicio de Oncologia Médica. Hospital General Universitario Morales Mesequer.

Murcia. *Direccion Médica de la Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia (SEHH). Espafa. °Servicio de Hematologia y Hemoterapia.
Hospital Universitario Costa del Sol. Marbella, Mélaga. 'Servicio de Cirugia Oral y Maxilofacial. Hospital Universitario La Paz. Madrid. ?Servicio de
Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid

Palabras clave:
Farmacos
antirresortivos.

Antiangiogénicos.

Bisfosfonatos.
Denosumab.
Exposicion ésea
en los maxilares.
Osteonecrosis
de los maxilares
relacionada con
medicacion.
Osteonecrosis
maxilar.

Resumen

Introduccion: la osteonecrosis de los maxilares relacionada con medicacién (ONMRM) es una complicacion grave
asociada al uso de farmacos antirresortivos, como los bisfosfonatos y el denosumab, indicados en la osteoporosis y en
enfermedades oncoldgicas con afectacion 6sea. Su manejo clinico contintia siendo objeto de controversias debido a la
variabilidad en las estrategias de diagndstico, prevencion y tratamiento.

Objetivo: elaborar un documento de posicionamiento multidisciplinar que sintetice las principales recomendaciones
internacionales y nacionales sobre la prevencién y manejo de la ONMRM, asi como proponer estrategias de practica
clinica que promuevan la adherencia terapéutica y minimicen el riesgo de complicaciones.

Material y métodos: se realizé una revision de la literatura y reuniones telematicas con especialistas en Cirugia Oral y
Maxilofacial, odontologia, Reumatologia, Endocrinologia, Hematologia y Oncologia Médica para formular recomenda-
ciones basadas en la evidencia cientifica y la opinién de los expertos.

Resultados: se identifican los principales farmacos implicados en la ONMRM, los perfiles de riesgo, los factores de
predisposicion, los criterios diagnosticos y la estadificacion clinica. Se proporcionan algoritmos de actuacion clinica
para la prevencion y el tratamiento en pacientes con osteoporosis o con enfermedad oncolégica (metéstasis 6seas y/o
mieloma), asi como pautas de actuacion ante procedimientos dentales invasivos. También se aborda la necesidad de
realizar una coordinacion interdisciplinar y de implementar estrategias que fomenten la educacion del paciente y la
adherencia terapéutica.

Conclusion: la ONMRM presenta una gran variabilidad en su diagnéstico, prevencion y abordaje terapéutico. Este
documento facilita al clinico unas recomendaciones para abordar el manejo de estos pacientes desde un enfoque mul-
tidisciplinar. Con el fin de realizar una correcta prevencion, se destaca la importancia de la evaluacion dental previa, el
control de los factores de riesgo y la educacion del paciente. El tratamiento debe adaptarse a cada caso, priorizando las
opciones conservadoras y fomentando la adherencia al tratamiento.
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INTRODUCCION

La osteonecrosis de los maxilares relacionada con me-
dicamentos (ONMRM) es una reacciéon adversa grave
que provoca la muerte del tejido 6seo de la cavidad
oral, manifestandose clinicamente mediante la exposi-
cion del hueso maxilar necrético en pacientes tratados
con ciertos medicamentos asociados a esta compli-
caciéon (1). Este término fue introducido por primera
vez en 2003, cuando Marx publicé la primera serie de
36 casos de ONMRM (2). Mas adelante, en 2005, se co-
munico una serie de 10 casos en pacientes sometidos a
quimioterapia oncoldgica (3). Desde entonces, el con-
cepto ha evolucionado para incluir diversos farmacos
que regulan la remodelacién ésea (4), especialmente
los farmacos antirresortivos.

TIPOS DE FARMACOS ASOCIADOS A LA
OSTEONECROSIS DE LOS MAXILARES
RELACIONADA CON MEDICACION Y PERFIL
DEL PACIENTE

Los farmacos antirresortivos asociados a la ONMRM
se utilizan principalmente para tratar la osteoporo-
sis y prevenir complicaciones 6seas en pacientes con
enfermedades oncoldgicas que afectan al sistema es-
quelético o padecen mieloma multiple (5,6). También
se emplean en patologias menos comunes como la dis-
plasia fibrosa, la enfermedad de Paget, la osteogénesis
imperfecta y los tumores de células gigantes.

Los farmacos antirresortivos mas importantes incluyen
los bisfosfonatos, que actuan inhibiendo la enzima
farnesil pirofosfato sintasa, bloqueando la actividad
de los osteoclastos y, por tanto, la resorcion dsea. Y, el
denosumab que impide la diferenciacion y activacion
de los osteoclastos al interferir con la sefializacién del
ligando RANK (RANK-L). Estos mecanismos de accién
hacen que ambos farmacos sean muy efectivos para
prevenir complicaciones éseas graves (7).

Clinicamente, se pueden diferenciar dos perfiles prin-
cipales de pacientes: aquellos con osteoporosis tratada
con farmacos antirresortivos y los pacientes con enfer-
medad oncoldgica con afectacién ésea, como metas-
tasis derivadas de tumores solidos o mieloma multiple.

En pacientes con osteoporosis, los bisfosfonatos y
el denosumab se administran a dosis estandar y con
menor frecuencia, habitualmente por via oral y sub-
cutanea, respectivamente (1). Recientemente, se ha
incorporado el romosozumab, un anticuerpo mono-
clonal con doble accién osteoformadora y antirresor-
tiva, indicado en pacientes con osteoporosis grave y
alto riesgo de fracturas. No obstante, dado su efecto
transitorio, requiere una fase posterior de consolida-
cién con tratamiento antirresortivo para mantener los
beneficios obtenidos (8).
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En pacientes con enfermedad oncoldgica, los bisfos-
fonatos y el denosumab se emplean a dosis y frecuen-
cias mas elevadas, generalmente por via intravenosa
o subcutanea (9). Ademas, existen otros farmacos uti-
lizados en oncologia que se han relacionado con la
ONMRM. Entre ellos destacan los agentes antiangio-
génicos, como el bevacizumab, y los inhibidores de
la tirosina cinasa (cabozantinib, axitinib, sunitinib y
sorafenib) (10), asi como los tratamientos adyuvantes
habituales, como los corticoides, los inhibidores de la
aromatasa (letrozol, anastrozol), los moduladores del
receptor de estrégenos (raloxifeno), los inhibidores
de mTOR y CDK4/6, los inmunomoduladores (lenali-
domida), los agentes citotdxicos y los anticuerpos mo-
noclonales (11).

PREVALENCIA E INCIDENCIA

La prevalencia e incidencia de la ONMRM depende
de varios factores, incluyendo el perfil del paciente,
el tipo de farmaco utilizado, la indicacién clinica, asi
como la dosis y la frecuencia de administracién. En
pacientes tratados por osteoporosis, la incidencia re-
portada es baja, situandose entre 0,001 % y 0,04 %
(12). Sin embargo, en pacientes oncoldgicos con en-
fermedad metastasica 6sea o mieloma multiple, esta
incidencia se incrementa, alcanzando valores entre el
1,3 % yel 1,8 % (13).

RIESGO-BENEFICIO DEL TRATAMIENTO

En osteoporosis, los bisfosfonatos y el denosumab han
demostrado reducir el riesgo de fractura vertebral
hasta en un 70 % y de fractura de cadera hasta en
un 40 % (13). Estos resultados no solo evidencian la
eficacia terapéutica de los antirresortivos, sino tam-
bién sus importantes beneficios clinicos, ya que con-
tribuyen a reducir la morbimortalidad asociada a las
fracturas osteoporéticas y mejoran significativamente
la calidad de vida de los pacientes. Debido a que el
beneficio clinico tiende a incrementarse con el tiempo
de tratamiento, en algunos casos se puede contemplar
la opcién preventiva de implementar “vacaciones tera-
péuticas” después de varios aflos de uso continuo con
bisfosfonatos (1). Esta estrategia aprovecha la capaci-
dad de estos farmacos para permanecer en el tejido
6seo durante un largo periodo, lo que permite man-
tener parcialmente su efecto antirresortivo tras la sus-
pensién de la medicacion. Sin embargo, la efectividad
y seguridad a largo plazo de esta practica aun siguen
siendo objeto de debate (14,15). También es necesario
diferenciar claramente estas “vacaciones terapéuti-
cas” de la interrupcion definitiva del tratamiento, la
cual debe considerarse Unicamente cuando exista una
justificacion clinica valida (16).
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En oncologia, dado que los antirresortivos se adminis-
tran a dosis mas altas y con mayor frecuencia que en
el tratamiento de la osteoporosis, existe una mayor
acumulacion de exposicién al farmaco. Sin embargo,
este uso intensivo estd plenamente justificado por la
capacidad demostrada para prevenir complicaciones
esqueléticas graves, como fracturas patoldgicas o com-
presion medular. Estas complicaciones tienen un im-
pacto decisivo en la calidad de vida y la supervivencia
de los pacientes (13,17,18).

PROBLEMAS ACTUALES EN EL MANEJO DE
ANTIRRESORTIVOS

Los principales problemas asociados al uso de farma-
cos antirresortivos incluyen la baja adherencia tera-
péutica, la variabilidad en su manejo entre diferentes
especialidades médicas y la ausencia de consenso en
las recomendaciones para prevenir la ONMRM.

En la osteoporosis, la falta de adherencia es una de
las principales barreras. Se estima que hasta un 50 %
de los pacientes abandonan la medicacién dentro del
primer afio, reduciéndose significativamente los be-
neficios en la prevencién de fracturas. Las causas mas
comunes son el desconocimiento sobre los beneficios
del tratamiento y el temor a los efectos adversos, en
particular a la ONMRM (12). Ademas, existe una gran
variabilidad en el manejo clinico. Mientras que los reu-
matoélogos y endocrinélogos priorizan la eficacia en
la prevencion de fracturas, los odontélogos, cirujanos
orales y maxilofaciales se centran en reducir el riesgo
de ONMRM. Estas diferencias en las prioridades pue-
den dar lugar a decisiones opuestas, especialmente
cuando se evalula si se debe continuar o suspender el
tratamiento en pacientes que van a someterse a pro-
cedimientos odontolégicos (19). En el caso de los pa-
cientes oncolégicos, la heterogeneidad es aun mayor.
Las recomendaciones para el uso de bisfosfonatos y
denosumab difieren segun el tipo de tumor y la espe-
cialidad encargada del tratamiento (1).

A pesar de los esfuerzos de distintas sociedades cien-
tificas y las guias de practica clinica (GPC) aun existen
diferencias en cuanto al manejo de estos pacientes (4).
Por todo ello, resulta prioritario disponer de recomen-
daciones consensuadas y basadas en evidencia, que
promuevan un enfoque multidisciplinar que mejore la
eficacia de estos farmacos y minimicen la aparicién de
ONMRM sin comprometer los beneficios terapéuticos.

El objetivo de este articulo es elaborar un documento
de posicionamiento multidisciplinar actualizado sobre
la prevencion y el manejo de la ONMRM, integrando las
recomendaciones internacionales y nacionales con ma-
yor evidencia cientifica y proponiendo estrategias prac-
ticas basadas en la opinion de los expertos para pacien-
tes con osteoporosis 0 con metastasis 6seas y/o mieloma
multiple tratados con farmacos antirresortivos.

M. P. AGUADO ACiN ET AL.

MATERIAL Y METODOS

Para la elaboracion de este documento de posiciona-
miento, se constituyé un panel multidisciplinar com-
puesto por especialistas en Cirugia Oral y Maxilofacial,
Odontologia, Reumatologia, Endocrinologia, Hemato-
logia y Oncologia Médica, seleccionados en funcién de
su experiencia clinica, produccién cientifica y partici-
pacién en el manejo de pacientes tratados con agentes
antirresortivos 6seos.

Los objetivos fundamentales del grupo de expertos fue-
ron: a) armonizar los criterios diagnosticos y terapéuti-
cos; b) proponer estrategias de prevencion adaptadas
al perfil de riesgo del paciente y al tipo de agente im-
plicado; y c) ofrecer recomendaciones practicas para los
profesionales sanitarios involucrados en la atencion de
estos pacientes desde diferentes especialidades.

Se llevé a cabo una revision de la literatura cientifi-
ca en Medline/PubMed empleando la estrategia de
busqueda: (“Medication-related osteonecrosis of the
jaws” OR osteonecrosis OR MRONJ) AND (jaw OR jaws
OR maxillary OR mandible OR mandibular) AND (“cli-
nical guideline” OR “consensus” OR “clinical practice
guideline”). La busqueda se limité a publicaciones
entre 2003 y 2025, en espafiol e inglés. Se incluyeron
guias de practica clinica, consensos y revisiones siste-
maticas sobre ONMRM, excluyendo cartas al editor y
resumenes de congresos. Esta busqueda fue comple-
mentada con la seleccién de guias clinicas por parte
del panel multidisciplinar y con la incorporacién de la
experiencia clinica acumulada de los expertos.

A lo largo de varias reuniones telematicas y median-
te el intercambio estructurado de documentos y co-
municaciones electrénicas, el grupo trabajo de forma
colaborativa en la elaboracion de un documento de
posicionamiento actualizado y consensuado.

RESULTADOS

De la revisién de los documentos seleccionados por el
panel de expertos (1,4,12,13,19-23), se indican a conti-
nuacién las principales recomendaciones para el diag-
nostico, prevenciéon y manejo de pacientes con riesgo
de ONMRM o con la enfermedad establecida.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

El diagnéstico de la ONMRM debe realizarse de forma
exhaustiva para descartar otras formas de osteomieli-
tis crénica no inducidas por antirresortivos. Entre los
diagnosticos diferenciales se incluyen el retraso en la
cicatrizacion, la exposicién 6sea o los secuestros 6seos
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secundarios a infecciones, traumatismos o procesos
inflamatorios crénicos (24). Sobre esta base, las GPC
coinciden en tres criterios fundamentales (25). Prime-
ro, es imprescindible la exposicion actual o previa a un
farmaco antirresortivo o antiangiogénico. Segundo,
debe existir hueso expuesto o una fistula intraoral o
extraoral con trayecto 6éseo con mas de 8 semanas de
evolucidn sin cicatrizacion. Tercero, ausencia de radio-
terapia previa en la regiéon maxilofacial o exclusion de
enfermedad metastasica en los maxilares (1,12,19).

FACTORES DE RIESGO

Existen multiples factores de riesgo para desarrollar
la ONMRM. Entre los factores farmacoldégicos, desta-
can la dosis acumulada del farmaco, la duracion del
tratamiento a partir de los 3 afios y la frecuencia de
administracion. El riesgo es mayor en pacientes con
enfermedad oncoldgica que reciben dosis altas de an-
tirresortivos por via intravenosa, en comparacién con
aquellos tratados por osteoporosis con formulaciones
orales (23). Asimismo, el uso concomitante de antian-
giogénicos, corticoides, inmunosupresores, inhibido-
res de la aromatasa o quimioterapia incrementa la
susceptibilidad a desarrollar ONMRM (23,26). Los prin-
cipales farmacos relacionados con esta complicacion se
resumen en la tabla I.

Tabla I.

Medicamentos con seiales
de intensidad fuerte

Medicamentos con seiiales
de intensidad media

Entre los factores locales, los procedimientos dentales
invasivos, como las extracciones dentales, las cirugias o
la colocaciéon de implantes que impliquen osteotomia,
representan el desencadenante mas frecuente, estan-
do presentes en al menos la mitad de los casos (23).
También contribuyen la enfermedad periodontal, las
infecciones orales, las caries avanzadas y los factores
mecanicos (por ejemplo, prétesis mal ajustadas o torus
mandibulares). Finalmente, el consumo de tabaco y
alcohol, junto con la presencia de enfermedades sis-
témicas como diabetes mal controlada o inmunodefi-
ciencias (23,27,28).

ESTADIFICACION DE LOS PACIENTES

La clasificacién en estadios (0 a 3) de la ONMRM per-
mite orientar las decisiones terapéuticas y establecer
el pronéstico. La enfermedad puede presentarse con
0 sin exposicion 6sea, ya que la presencia de hueso
sondable a través de una fistula también se considera
criterio diagnostico.

El estadio 0 es el mas controvertido. Hasta el 50 % de
los casos progresan a estadio 1, motivo por el cual la
American Association of Oral and Maxillofacial Sur-
geons (AAOMS) lo considera un posible precursor de
la ONMRM (1). Sin embargo, su reconocimiento no

Medicamentos con seiiales
de intensidad débil

Acido zoledrénico
Acido alendrénico

L o Cabazitaxel Everolimus
Acido pamidrénico A
L L Romosozumab Lenalidomida
Acido ibandrénico
P Fulvestrant Daratumumab
Acido risedrdnico ) .
. . . Raloxifeno Bevacizumab
Acido alendrénico + colecalciferol )
Ramucirumab
Denosumab
. Trastuzumab
Cloruro de radio-223 -
Sunitinib
Lenvatinib
Cabozantinib
Palbociclib
Abemaciclib

Acido etidrénico
Eribulina
Exemestano
Anastrozol
Trioxido de arsénico
Prednisolona

adaptados del estudio de Zhong et al. 2025.

La clasificacion se basa en la sefial de intensidad obtenida mediante el andlisis farmacovigilancia del sistema FAERS (FDA Adverse Event Reporting System),
utilizando el Componente de Informacion Esperado (EIC) y su intervalo de confianza del 95 %, segun el método bayesiano de propagacion de confianza
(BCPNN). Se consideran sefiales de intensidad fuerte (+++) aquellas con IC-2SD > 3.0, media (++) si 1.5 < IC-2SD < 3.0, y débil (+) si 0 < IC-25D < 1.5. Datos
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es unanime entre las sociedades cientificas, ya que al-
gunas lo interpretan como una fase preclinica o una
remision de los estadios 1 a 3, pudiendo generar con-
fusion en el manejo y derivar en errores diagnésticos
(28-31). En la practica clinica, el odontélogo suele ser
el primer profesional en identificar estos casos, espe-
cialmente en pacientes con osteoporosis, los cuales son
derivados al cirujano oral y maxilofacial cuando la si-
tuaciéon es mas severa.

El diagnoéstico diferencial resulta complejo, ya que los
sintomas del estadio 0 son inespecificos y se solapan
con patologias orales frecuentes. Manifestaciones
como el dolor difuso, la odontalgia inespecifica o las
molestias mandibulares persistentes, puede sugerir un
estadio 0 de ONMRM, pero normalmente se deben a
otras patologias mas comunes, como disfuncién tem-
poromandibular, traumatismos oclusales, uso inade-
cuado de prétesis, periodontitis generalizadas avan-
zadas (estadios 3-4), caries, bruxismo o edentulismo
severo de larga evolucién. Segun los expertos del con-
senso, esta superposicion clinica explica que en aten-
ciéon primaria algunos pacientes sean errébneamente
etiquetados como portadores de neuralgia facial ati-

M. P. AGUADO ACiN ET AL.

pica, cuando en realidad presentan trastornos funcio-
nales sin relacién con la ONMRM.

La conducta clinica recomendada ante la sospecha de
un posible estadio 0 de ONM es no suspender el tra-
tamiento antirresortivo, realizar una derivacion tem-
prana al especialista maxilofacial y llevar a cabo un se-
guimiento estrecho que permita confirmar o descartar
la lesion y guiar el manejo posterior de forma segura
y coordinada. La suspension precoz e injustificada del
tratamiento puede comprometer la eficacia de la pre-
vencion de fracturas, especialmente en pacientes con
alto riesgo esquelético (1,4,22).

La tabla Il resume los estadios clinicos, los criterios
diagnosticos y las propuestas terapéuticas basadas
en la literatura cientifica. En la evaluaciéon comple-
mentaria, las pruebas de imagen son fundamenta-
les. La radiografia panoramica continta siendo la
técnica mas utilizada, aunque la tomografia compu-
tarizada (TC) ha adquirido relevancia por su capa-
cidad para detectar alteraciones precoces, delimitar
con precision la extension de la lesion y confirmar el
estadio clinico.

Tabla II.

Estadio Descripcion Sintomas Hallazgos clinicos | Hallazgos radiograficos | Manejo recomendado
No hay hueso Seguimiento semestral (no
y g
Riesao expuesto, pero oncoldgico) o trimestral
9 el paciente usa (oncoldgico), higiene oral
antirresortivos estricta
Pérdida o reabsorcion dsea
. . alveolar no atribuible a
Odontotalgia no explicada por . -
-~ enfermedad periodontal cronica.
una casusa odontogénica. )
Dolor éseo sordo en la Cambios en el patrén trabecular,
Pacientes sin mandibula, que puede o hueso esclerdtico y ausencia de
evidendia clinica irradiarse = | reqion Aflojamiento de hueso nuevo en los alvéolos de
de hueso necrético | o s oy a1 dientes no explicado | extraccion.
o6 que Dresentan de la articulacion por enfermedad ) d lerosi Control del dolor, vigilancia
0 P \ duep temporomandibular. periodontal crénica. Regiones de osteosclerosis que | cjinicy, antibicticos si hay
sintomas no afectan el hueso alveolar y/o el : infecci
if Dolor de seno, que puede estar L . SIgnos Infecciosos
especiticos o . . - Inflamacion intraoral | hueso basilar circundante.
hallazgos clinicos y asociado con inflamacion y ; | ) o
radiograficos engrosamiento de la pared 0 €extraora Engrosamiento/oscurecimiento
sinusal maxilar del ligamento periodontal
Funcién neurosensorial (engrosamiento de la lamina
alterada dura, esclerosis y disminucion
del tamano del espacio del
ligamento periodontal)
Hueso expuesto y Enjuagues con
necrético o fistula clorhexidina, seguimiento
ue se dirige al cada 4-6 semanas.
ﬂueso en %cientes Pueden presentar hallazgos .
1 asintométri)cos radiograficos mencionados para En.tr’ate?mlentgl.s 6 del
e 1o tienen la Etapa 0 que se localizan en la qIU|rurg|cps ut |z|auon €
yquenc region dsea alveolar plasma rico en p aquetas
evidencia de si se comprueba que han
infeccion/ pasado varios meses y el
inflamacion alveolo no se ha cerrado

(Contintia en pdgina siguiente)
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Tabla Il (cont.).

Estadio Descripcion Sintomas

Hallazgos clinicos

Hallazgos radiograficos | Manejo recomendado

Hueso expuesto
y necrético, 0
fistula que se
2 dirige al hueso, —
con evidencia
de infeccion/
inflamacion

Antibidticos orales
(amoxicilina +
metronidazol), analgesia,
desbridamiento

Pueden presentar hallazgos conservador.

radiograficos mencionados para
la Etapa 0 que se localizan en la
region 6sea alveolar

En tratamientos
quirdrgicos utilizacién del
plasma rico en plaquetas
si se comprueba que han
pasado varios meses y el
alveolo no se ha cerrado

Con evidencia de infeccion y
uno o mas de los siguientes:

— Hueso necrético expuesto
que se extiende mas alla de
la regién del hueso alveolar
(es decir, borde inferior
y rama en la mandibula,

Hueso expuesto y seno maxilar y cigoma en el

3 necrético o fistulas maxilar)

que se extienden

— Fractura patoldgica
hasta el hueso

— Fistula extraoral
— Comunicacion oral antral/
oronasal.

— Ostedlisis que se extiende
al borde inferior de la
mandibula o al piso del
seno

Cirugia conservadora o
— reseccion 6sea, manejo
interdisciplinario

PREVENCION Y MANEJO MULTIDISCIPLINAR

La prevencion y el manejo multidisciplinar de la ON-
MRM son fundamentales para reducir su incidencia 'y
mejorar el pronéstico de los pacientes en tratamien-
to con antirresortivos. Las estrategias preventivas
deben iniciarse antes de comenzar el tratamiento e
incluyen la identificacion de factores de riesgo, una
evaluacién odontolégica exhaustiva, la eliminacién
de focos infecciosos y garantizar una adecuada sa-
lud bucodental (32).

La necesidad y el momento de realizar la revision
odontolégica previa dependen del perfil clinico y
del riesgo individual. En pacientes con osteoporosis,
la evaluacion odontolégica previa es recomendable
cuando existen factores de riesgo de ONMRM, nece-
sidades dentales urgentes o procedimientos invasivos
pendientes. Sin embargo, en pacientes de bajo ries-
go, y con el objetivo de no retrasar el inicio del tra-
tamiento, la revision bucal puede realizarse de forma
concomitante al inicio del tratamiento. En cambio, en
pacientes con enfermedad oncoldgica, la evaluacion
bucodental previa es obligatoria, y el inicio del trata-
miento antirresortivo debe aplazarse hasta que haya

| Rev Osteoporos Metab Miner 2025;17(4):170-184 |

cicatrizado completamente cualquier lesion oral, siem-
pre que la situacion sistémica del paciente lo permita
(33-35).

La frecuencia del control odontolégico debe ajustarse
al riesgo de ONMRM y al contexto clinico. El panel de
expertos recomienda revisiones cada 6 a 12 meses en
pacientes con osteoporosis y cada 3 a 6 meses en pa-
cientes con enfermedad oncolégica (metastasis 6seas
de tumores sélidos o mieloma multiple) tratados con
antirresortivos.

PROCEDIMIENTOS DENTALES EN PACIENTES
TRATADOS CON ANTIRRESORTIVOS

El abordaje odontologico debe individualizarse se-
gun el tipo de farmaco, el perfil clinico y el riesgo
de ONMRM. En todos los pacientes, los tratamien-
tos conservadores no invasivos, como obturaciones,
endodoncias no quirdrgicas, ortodoncia o proétesis
dentales, se consideran seguros, y en ningun caso se
recomienda suspender el tratamiento antirresortivo
para su realizacion.
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PACIENTES CON OSTEOPOROSIS Y
BAJO RIESGO DE OSTEONECROSIS DE
LOS MAXILARES RELACIONADA CON
MEDICACION

Los procedimientos de bajo riesgo, como cirugias den-
toalveolares menores, extracciones dentales simples o
colocacion de implantes sin necesidad de osteotomia
pueden realizarse de forma segura siempre que se
utilice una técnica quirlrgica atraumatica, se logre un
cierre primario de la herida y se mantenga un segui-
miento clinico y radiolégico estrecho. En estos casos,
no se recomienda suspender los bisfosfonatos.

En pacientes tratados con denosumab, la opcién mas
segura consiste en programar el procedimiento entre
los 5y 6 meses posteriores a la ultima administracion,
procurando no retrasar la siguiente dosis, con el obje-
tivo de minimizar el riesgo de complicaciones éseas y
evitar la pérdida del efecto terapéutico (22).

PACIENTES CON OSTEOPOROSIS

Y ALTO RIESGO DE OSTEONECROSIS
DE LOS MAXILARES RELACIONADA
CON MEDICACION

En este grupo, la suspension de los bisfosfonatos no ha
demostrado reducir el riesgo de ONMRM, debido a su
larga permanencia en el hueso (1,22,23). Sin embargo,
algunos autores proponen una interrupcién temporal
del tratamiento para favorecer la cicatrizacion de la mu-
cosa, con recomendaciones que varian entre 1 semana
y 2 meses antes del procedimiento quirurgico (22,36).
El panel de expertos considera razonable valorar una
suspension de hasta 2 meses, manteniéndola hasta la
cicatrizacion completa de la herida, siempre que el es-
tado sistémico del paciente lo permita y garantizando
la posterior reintroduccion del tratamiento.

Por el contrario, en pacientes tratados con denosu-
mab, no se aconseja su suspension, ya que incluso
breves retrasos pueden inducir una pérdida rapida de
masa 6sea y un aumento del riesgo de fracturas verte-
brales multiples (1,22,23). En estos casos, se recomien-
da programar los procedimientos entre los 5y 6 meses
tras la ultima dosis, y reanudar el tratamiento a las 4 a
6 semanas después del cierre mucoso, evitando retra-
sos superiores a 1 mes (22).

PACIENTES CON ENFERMEDAD ONCOLOGICA
(METASTASIS OSEAS O MIELOMA MULTIPLE)

La suspension rutinaria del tratamiento antes de pro-
cedimientos dentales invasivos no estd respaldada

M. P. AGUADO ACiN ET AL.

por la evidencia cientifica, ya que no se ha demostra-
do una reduccion significativa del riesgo de ONMRM
(4,34). Estos pacientes deben considerarse de alto ries-
go durante toda su vida, incluso tras la finalizacion del
tratamiento. Por tanto, los procedimientos quirurgi-
cos invasivos deben evitarse siempre que sea posible,
priorizando alternativas conservadoras, como las en-
dodoncias no quirudrgicas, en lugar de las extracciones
dentales (1,4).

Cuando la cirugia sea inevitable o urgente, se reco-
mienda realizarla en una unidad quirurgica de refe-
rencia y en coordinacion con los servicios de Oncologia
y/o Hematologia. Se deben utilizar técnicas atrauma-
ticas con cierre primario, acompafadas de irrigacién
abundante con suero salino o clorhexidina, y cuando
sea posible, del uso de concentrados plaquetarios para
favorecer la cicatrizacién tisular (4). Algunos estudios
observacionales sugieren que una suspensién tempo-
ral de los bisfosfonatos intravenosos durante al menos
3 meses antes de la intervencién podria reducir el ries-
go de ONMRM, aunque la evidencia es limitada (37).
En estos casos, la reintroduccion del tratamiento debe
realizarse tras la cicatrizacién completa de la herida,
pudiendo retrasarse hasta 3 meses segun la evolucion
clinica.

En pacientes tratados con denosumab, la suspensién
tampoco se recomienda de forma sistematica debido
al riesgo de efecto rebote, caracterizado por la rapi-
da pérdida 6sea y la aparicion de fracturas vertebrales
multiples. La alternativa mas segura es programar el
procedimiento entre los 3 y 4 meses después de la ulti-
ma dosis, con reintroduccién del farmaco entre las 6y
8 semanas posteriores a la cirugia, siempre tras con-
firmar una adecuada cicatrizacién de la mucosa y con
vigilancia clinica de un posible “efecto rebote” si la
suspension del denosumab se prolonga mas de 4 se-
manas de la siguiente dosis programada (1).

PACIENTES QUE HAN FINALIZADO EL
TRATAMIENTO ANTIRRESORTIVO

El momento 6ptimo para realizar un procedimiento
dental invasivo depende del tipo de farmaco y de la
situacion clinica. En general, se considera mas segu-
ro intervenir tras al menos 12 meses desde la ultima
administracion, siempre que exista cicatrizacion ade-
cuada y ausencia de lesiones activas. Este intervalo es
especialmente importante en pacientes tratados con
bisfosfonatos intravenosos, como el acido zoledrénico,
debido a su prolongada accion 6sea. En los pacientes
tratados con denosumab, este periodo podria acortar-
se ligeramente, aunque siempre bajo una evaluacién
clinica individualizada.

La figura 1 muestra el abordaje recomendado en pacien-
tes tratados con farmacos antirresortivos sin ONMRM.

| Rev Osteoporos Metab Miner 2025;17(4):170-184 |
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PACIENTES CON OSTEONECROSIS DE
LOS MAXILARES RELACIONADA CON
MEDICACION

Las decisiones terapéuticas deben individualizarse en
funcién del estadio clinico, el tipo de farmaco impli-
cado, la indicacion terapéutica, el estado general del
paciente y, en el contexto oncolégico, el pronéstico de
la enfermedad de base. En este sentido, resulta desea-
ble la creaciéon de unidades de referencia multidisci-
plinares que concentren profesionales con experiencia
clinica especifica en esta entidad, y garanticen una
atencién homogénea y coordinada.

Los objetivos terapéuticos se centran en el control del
dolor, la resolucion del proceso infeccioso y la preven-
cion de la progresion o aparicion de nuevas complica-
ciones. Segun la gravedad del cuadro, el tratamiento
puede ser médico o quirurgico. El manejo conserva-
dor, indicado en estadios iniciales, se basa en medidas
antisépticas locales, antibioterapia sistémica y control
sintomatico (22). Sin embargo, la evidencia reciente
sugiere que, incluso en estadios tempranos (1 y 2),
puede ser beneficiosa una intervencion quirurgica pre-
coz cuando persiste la falta de cicatrizacion tras varios
meses de tratamiento conservador. En estos casos, el
uso de plasma rico en plaquetas como coadyuvante
tras el legrado ha mostrado resultados favorables (38).

Por otra parte, el tratamiento quirurgico, que abarca
desde el desbridamiento de las areas necréticas hasta
la reseccion 6sea con cierre primario, debe adaptarse
a la evolucion clinica y a la respuesta individual del pa-
ciente. La figura 2 resume la estrategia terapéutica en
los pacientes con ONMRM establecida.

En el estadio 1 de la ONMRM, el tratamiento se orien-
ta a controlar los sintomas locales, prevenir la pro-
gresion de la lesion y mantener una adecuada salud
bucodental. En esta fase se recomienda mantener el
tratamiento antirresortivo, ya que su suspensién no ha
demostrado beneficio clinico.

En los estadios avanzados de ONMRM (estadios 3 y
4), la suspension temporal de la terapia antirresortiva
puede favorecer una resolucién mas rapida de las le-
siones. No obstante, la reintroduccion del tratamiento
antirresortivo debe considerarse solo tras la completa
cicatrizacion de la mucosa, la ausencia de signos infla-
matorios o infecciosos y una valoracion multidiscipli-
naria del riesgo-beneficio (1). En los casos en que el be-
neficio terapéutico supere el riesgo de recurrencia, la
reanudacion debera realizarse de forma consensuada
con el paciente y bajo un seguimiento odontolégico y
maxilofacial.

Cuando la reintroduccion del tratamiento antirresorti-
vo no sea recomendable, las alternativas terapéuticas
deben individualizarse segun el farmaco previamente
empleado. En pacientes tratados con bisfosfonatos,

M. P. AGUADO ACiN ET AL.

puede contemplarse el uso de analogos de la hormona
paratiroidea (PTH), como la teriparatida, que constitu-
yen una opcién anabdlica eficaz para el manejo de la
osteoporosis y la recuperacién de la masa 6sea (22). Por
el contrario, en pacientes previamente tratados con de-
nosumab, no existen alternativas equivalentes que com-
pensen su potente efecto antirresortivo. En estos casos,
se recomienda una vigilancia clinica exhaustiva ante la
posibilidad de un “efecto rebote”. Si este fenédmeno se
manifiesta, puede valorarse la reintroduccién controlada
de denosumab con el objetivo de prevenir complicacio-
nes esqueléticas y mantener la estabilidad 6sea.

IMPACTO EN LA ADHERENCIA TERAPEUTICA

El temor a desarrollar ONMRM influye en la adheren-
cia al tratamiento antirresortivo. Esta preocupacion,
frecuentemente asociada a una percepcién exagerada
del riesgo, puede conducir a interrupciones prematu-
ras del tratamiento, omisién de dosis o abandono te-
rapéutico, con el consiguiente aumento del riesgo de
fracturas osteoporoticas o de progresion de la enfer-
medad 6sea metastasica (39).

En ausencia de protocolos universales de manejo, la
valoracién individualizada y el juicio clinico compar-
tido entre especialistas resultan esenciales para equi-
librar los riesgos y beneficios del tratamiento. A partir
de la evidencia cientifica disponible y la experiencia
clinica del grupo de expertos, se propone un conjunto
de recomendaciones practicas, resumidas en la figura
3, orientadas a mejorar la continuidad terapéutica y
minimizar las complicaciones asociadas.

DISCUSION

El presente documento propone una estrategia estruc-
turada para la prevencion y manejo de la ONMRM, ba-
sada en la coordinacion multidisciplinar entre odon-
télogos, cirujanos orales y maxilofaciales, asi como
médicos prescriptores.

En linea con los consensos mas recientes, se desaconse-
ja la suspension sistematica del tratamiento antirresor-
tivo en pacientes con osteoporosis, incluso ante proce-
dimientos dentales o implantolégicos de bajo riesgo,
priorizando la individualizacién del manejo segun el
tipo de farmaco, la duracion del tratamiento y los fac-
tores de riesgo locales y sistémicos (1,22,23).

Desde el punto de vista diagnéstico, la inclusion del
estadio 0 en la clasificacion de la AAOMS (1), ha su-
puesto un avance relevante, al permitir el recono-
cimiento temprano de formas incipientes basadas
en hallazgos radiograficos o sintomas inespecificos.

| Rev Osteoporos Metab Miner 2025;17(4):170-184 |
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01

coordinada.
05 &>

intervencion dental.

profilaxis recomendadas para tu situacion clinica particular.

09

REALIZA VISITAS REGULARES A TU ODONTOLOGO
En el caso de pacientes con osteoporosis las revisiones recomendadas se realizan cada 6-12 meses. En caso de pacientes con metastasis 6sea o
mieloma multiple cada 3-6 meses. Es una de las medidas mas eficaces de la prevencion.

INFORMA A TU ODONTOLOGO Y MEDICO DE ATENCION PRIMARIA

03 o Si estas tomando bisfosfonatos, denosumab o farmacos antiangiogénicos, es fundamental que tu odontélogo y médico de atencién

primaria lo sepan antes de cualquier procedimiento dental. Esto permitira que los tratamientos se planifiquen de forma segura y

REALIZA PROCEDIMIENTOS DENTALES ANTES DE INICIAR EL TRATAMIENTO CON ANTIRRESORTIVOS
Si necesitas una extraccién dental o una cirugia oral, lo ideal es completarlas antes de comenzar el tratamiento con antirresortivos. Si ya has
iniciado el tratamiento, consulta siempre con tu odontélogo o cirujano maxilofacial para valorar el mejor momento para realizar la

* K SIGUE LAS RECOMENDACIONES DE HIGIENE RECOMENDADAS POR TU ODONTOLOGO

Realiza enjuagues con clorhexidina al 0,12% para mantener una buena desinfeccién oral. Cumple las pautas de higiene y

‘

CONFIA EN TU EQUIPO MEDICO Y ODONTOLOGICO
Tu tratamiento con antirresortivos ha sido cuidadosamente valorado, equilibrando el riesgo de osteonecrosis en los
maxilares frente al beneficio en la prevencion de fracturas o metéstasis.

Figura 3. Decédlogo de recomendaciones a pacientes basadas en la evidencia cientifica y experiencia clinica de los expertos. Este
documento forma parte de una estrategia educativa orientada a la prevencién de la ONMRM en pacientes tratados con antirresortivos.
Las recomendaciones han sido consensuadas por especialistas en Cirugia Oral y Maxilofacial, Odontologia, Reumatologfa, Endocrinologfa,
Hematologia y Oncologia Médica, y estan dirigidas a reforzar la adherencia terapéutica y la salud bucodental mediante intervenciones

basadas en la mejor evidencia disponible.

Estudios recientes (12,19,20,40) respaldan el uso de la
tomografia computarizada de haz cénico (CBCT) como
herramienta complementaria para el diagnéstico pre-
coz, aunque persiste la necesidad de evitar el sobre-
diagnéstico, especialmente en presencia de sintomas
orofaciales inespecificos atribuibles a patologias odon-
tolégicas comunes.

La prevencion sigue siendo la herramienta mas eficaz
(33-35). Asi mismo, el temor a desarrollar la ONMRM
puede comprometer la adherencia terapéutica. Por
ello, la comunicacion clara con los profesionales sani-
tarios, la coordinacién multidisciplinar y la educacién
al paciente son esenciales.

Como aportacién diferencial, este consenso organiza
las recomendaciones internacionales en un algoritmo
practico, adaptado a distintos perfiles clinicos: pacien-
tes con osteoporosis y pacientes con enfermedad onco-
l6gica (metastasis 6sea o mieloma multiple), integrando
evidencia cientifica actual, experiencia clinica y criterios
de aplicabilidad real, con el objetivo de ofrecer pautas
claras y facilmente implementables en la practica asis-
tencial. Otros documentos recientes han abordado este
problema clinico. Entre ellos, destacan las recomenda-
ciones elaboradas por Anastasilakis y cols. (22), en re-
presentacion de la European Calcified Tissue Society
(ECTS), basadas en una revisién critica de la literatura,
y no sistematica debido a la limitada calidad de la evi-
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dencia disponible. Al igual que el presente consenso,
sus resultados concluyen que las recomendaciones para
prevenir la ONMRM deben adaptarse al proceso 6seo
de base, los factores de riesgo individuales y el tipo de
tratamiento antirresortivo recibido. No obstante, nues-
tro trabajo amplia este enfoque al integrar recomen-
daciones dentales especificas, pautas de manejo farma-
colégico diferenciadas por perfil clinico (osteoporético
u oncoldgico) y tipo de antirresortivo, proporcionando
una visidén mas practica y completa del abordaje multi-
disciplinar que se debe seguir en estos pacientes.

Por otra parte, el grupo de trabajo liderado por de Ali
y cols. (23) ha realizado una revisién sistematica y me-
taandlisis para determinar si el uso de antirresortivos
en pacientes con osteoporosis aumenta el riesgo de
ONMRM en pacientes sometidos a un implante den-
tal, asi como su posible impacto en la tasa de supervi-
vencia de los implantes. Concluyen que el efecto del
tratamiento antirresortivo en el fracaso del implante
sigue siendo incierto, y que la evidencia disponible —de
muy baja calidad- no respalda la suspension sistema-
tica de los tratamientos antirresortivos previos al pro-
cedimiento. Sin embargo, este trabajo no proporciona
recomendaciones especificas de manejo en distintos
escenarios clinicos, aspecto que si aborda de manera
detallada el presente documento multidisciplinar.

CONCLUSION

La ONMRM es una complicaciéon grave con importan-
tes implicaciones clinicas y una elevada heterogenei-
dad en su diagnéstico, prevencion y tratamiento. Este
documento de posicionamiento propone unificar cri-
terios basados en la evidencia cientifica y en la opiniéon
de expertos para optimizar estrategias de prevencion
y tratamiento. La evaluacién odontoldégica previa, el
control de factores de riesgo y la educacion del pacien-
te son fundamentales para minimizar su incidencia. El
manejo, tanto en pacientes oncolégicos como no on-
colégicos, debe ser individualizado, priorizando las es-
trategias conservadoras y favoreciendo la continuidad
terapéutica. La falta de estudios prospectivos limita la
evidencia actual, resaltando la necesidad de nuevas in-
vestigaciones para estandarizar los protocolos clinicos.
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