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RESUMEN: La osteonecrosis mandibular asociada a medicamentos (MRONJ) es una enfermedad grave, pero de baja
prevalencia en la cual los margenes quirurgicos de la reseccion 6sea son determinados clinicamente por el cirujano basado en
parametros subjetivos. Debido a esto, se ha propuesto la reseccién 6sea guiada por fluorescencia. Describir el conocimiento actual
sobre la reseccion 6sea guiada por fluorescencia en pacientes con MRONJ. Se realizé Scoping Review, buscando en las bases de
datos de Pubmed, ScienceDirect y Web of Science, utilizando los operadores booleanos AND y OR. Se aplicaron criterios de
inclusion y exclusion. De 66 articulos iniciales, se seleccionaron 13 que cumplieron con los criterios de elegibilidad. Actualmente se
utiliza la técnica de fluorescencia con tetraciclinas (FT) y autofluorescencia (AF), describiéndose un éxito del 85a 100 % y 77,3 a
100 % en un tiempo de seguimiento 1 a 12,9y 4 a 13,1 meses respectivamente. Hubo 100 % de correlacién Clinico-Histopatoldgica
para tejido 6seo vital y necrético. La reseccion dsea guiada por fluorescencia logra discriminar clinicamente entre tejido éseo vital y
necrotico, delimitando los margenes quirurgicos de la reseccion y/o desbridamiento basado en parametros objetivos y reproducibles

que permiten estandarizar el procedimiento quirdrgico.

PALABRAS CLAVE: Fluorescencia 6sea, reseccion guiada, osteonecrosis, medicamentos.

INTRODUCCION

La Osteonecrosis Mandibular Asociada a
Bifosfonatos (BRONJ) fue descrita por primera vez por
Robert Marx en 2003 (Marx et al., 2003) y renombrada
en 2014 como osteonecrosis mandibular asociada a me-
dicamentos (MRONJ; Medication-related osteonecrosis
of the jaw) segun la Asociacién Americana de Cirugia
Oral y Maxilofacial (AAOMS), definiéndola como hueso
necrético expuesto o sondeado por fistula intra o
extraoral en la region maxilofacial, que persiste por al
menos 8 semanas en pacientes con tratamiento de
medicamentos antirresortivos y/o antiangiogénicos, sin
historia de radioterapia ni metastasis mandibular
(Ruggiero et al., 2014; Khan et al., 2015).

Es una enfermedad grave de etiologia
multifactorial, pero de baja prevalencia asociada a pa-
cientes con cancer, metastasis 0seas, osteoporosis y

otras enfermedades en tratamiento con farmacos
antirresortivos y/o angiogénicos, en los cuales toma re-
levancia el medicamento, via de administracion, dosis,
y tiempo de uso (Ruggiero et al., 2014; Khan et al., 2015;
Aghaloo et al., 2015; Chang et al., 2018). El tratamiento
gold standard es la reseccién ésea en conjunto con te-
rapia antibiotica, ya que permite el control de infeccio-
nes, inflamacion y dolor a largo plazo, sin embargo, los
margenes quirurgicos de la reseccion ésea son deter-
minados clinicamente por el cirujano basados en su
experiencia y parametros subjetivos como el color del
hueso, y sangrado de los margenes, reportandose com-
plicaciones asociadas a una exéresis insuficiente y/o
excesiva (Pautke et al., 2009; Ruggiero et al., 2014;
Ruggiero, 2015; Khan et al., 2015). En el ultimo tiempo,
se ha propuesto la reseccion ésea guiada por fluores-
cencia, ya que permitiria la delimitacion objetiva de los
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margenes quirurgicos, mediante la discriminacion entre
tejido 6seo vital y necrético (Ruggiero, 2015).

El objetivo de este estudio es describir el cono-
cimiento actual sobre la reseccion 6sea guiada por fluo-
rescencia en pacientes con MRONJ.

MATERIAL Y METODO

Este estudio tuvo por disefio una revision siste-
matica exploratoria o Scoping Review basado en la ex-
tension de la declaracion PRISMA (Tricco et al., 2018).

Se realiz6é una busqueda de la literatura electro-
nica disponible en PubMed, ScienceDirect y Web of
Science utilizando los términos médicos MeSh (Medical
subjects headings) y/o palabras claves:
“Bisphosphonates-associated osteonecrosis of the jaw”,
“Medication-associated osteonecrosis of the jaw”,
“Osteonecrosis of the jaw”, “fluorescence guided”, “bone

resection”, “bone surgery”, empleando los operadores

jaw*") OR ("Medication-associated osteonecrosis of the
jaw*") OR (“osteonecrosis of the jaw*”)) AND
("fluorescence guided") AND ("bone resection” OR "Bone
surgery"). En ScienceDirect no se uso6 asterisco ().

Una vez obtenido la totalidad de articulos, se apli-
caron criterios de inclusién de tipos de estudios como
ensayo clinico controlado, prospectivos, retrospectivos,
series de caso, reportes de caso, notas técnicas y estu-
dios preclinicos, que estuvieran en idioma inglés y pu-
blicados entre los afios 2011 a 2020. Los criterios de
exclusion fueron los siguientes: Revisiones, poster, car-
tas al editor y conferencias.

Cada investigador realizo la busqueda de mane-
ra independiente y los articulos recolectados de la se-
leccion primaria se compartieron entre si para compa-
rarlos y verificar si cumplieron con los criterios de inclu-
sién y exclusion ya mencionados. Todos los datos fue-
ron ingresados en una hoja de calculo Excel para la
verificacion de éstos y eliminacion de posibles errores.

booleanos OR 'y AND, \visualizandose: RESULTADOS
(("Bisphosphonate-associated osteonecrosis of the
Articulos identificados a través de la bisqueda en las bases de datos de
) Pubmed (n = 11), Web of Science (n = 12) y ScienceDirect (n = 43).
5 (n=66) Inicialmente se identificaron 66 articu-
é los. Una vez eliminados 14 articulos duplica-
g Articulos duplicados dos, se evaluaron 52 estudios mediante la
) i (n;=14) lectura de titulo y resumen, descartando 29
e de ellos sin relacu')lj d|r_§cta al tema. Luego
— (n=52) - se procedio a la aplicacién de criterios de in-
g clusién y exclusion en los estudios restantes,
g Articulos excidos sin | €Xcluyendo 10 articulos. Finalmente, se in-
3 | g cluyeron 13 articulos en el andlisis de la sin-
— : : tesis cualitativa, correspondientes a 5 estu-
- dios de tipo prospectivos, 2 ensayos clinicos
) controlados aleatorizados, 2 nota técnicas, 2
k! estudios retrospectivos, 1 cuasiexperimental
F y 1 estudio en preclinico (Fig. 1). Los resulta-
g dos se expresaron en las Tablas | a IV.
— Articulos de texto (n=23). para elegibilidad
De los articulos seleccionados, 6 eva-
) PP luaron la fluorescencia con tetraciclinas (FT),
g commet&ix?;)idos ror | 5 la autofluorescencia (AF) de los tejidos y 2
3 " o realizaron una comparacion entre ambas téc-
& Afio publicacion: 2 . . .
‘ Tioo de articulo: & nicas. Los 13 estudios seleccionados fueron
— tabulados con base en criterios como autor/

Estudios incluidos en la sintesis cualitativa
(n=13)

Fig. 1. Diagrama de flujo de recoleccién de datos adaptada de la decla-

racion PRISMA.
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afio, pais, disefio estudio, revista, tipo de téc-
nica, numero de pacientes y estadio MRONJ,
confirmacion histopatoldgica, y conclusiones
(Tabla I).
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Tabla Ib. Caracteristicas demograficas de pacientes con MRONJ.

Autor Pacientes Hombres (n) Mujeres (n)
Pautke et al., 2011 15 5 10
Otto et al., 2013 2 - 2
Assaf et al., 2014 20 9 11
Ristow & Pautke, 2014 8 4 4
Yoshiga et al., 2015 6 - 6
Assaf et al., 2015 21 6 15
Otto et al., 2016 54 22 32
Ristow et al., 2017 40 14 26
Giudice et al., 2018 36 15 21
Aljohani et al., 2018 63 26 37
Giovannacci et al., 2019 8 2 6
Wehrhan et al., 2019 10 8 2
Total (n/ %) 283 111 (39 %) 172 (61 %)

En la actualidad la utilidad de la reseccién 6sea guiada se
fundamenta en la capacidad del sistema VELScope® (Visions
Enhanced Lesion Scope, LED Dental, White Rock, British Columbia,
Canada) (LED Dental Inc., 2022) para discriminar entre tejido 6seo
vital y necrético, permitiendo determinar los margenes quirirgicos
de la reseccion en lesiones de Il y lll. Se postula que la pérdida de
fluorescencia se debe a la destruccion de los enlaces cruzados de
las fibras de colageno junto con la ausencia de actividad metabdlica
tipicamente asociada a la forma activa de las enzimas FAD y NADH
(Fig. 2).

ABNORMAL

NORMAL

Tissue produces
normal fluorescence
pattern
epithelium
and underlying
stromal disruption

«Basomont-Membrane

Fig. 2. Esquema de la estimulacion de autofluorescencia por VELScope®.
Apteryx [Internet]. Ultima actualizacion 27, agosto 2019. Disponible en: https:/
/velscope.com/wp-content/uploads/2022/04/Sell-Sheet-Mar-31-2022-Rev-
D.pdf . [Consultado el 2022]

Por otro lado, se identificaron dos tipos de téc-
nicas de fluorescencia utilizadas a nivel clinico: Fluo-
rescencia estimulada con tetraciclinas (FT) y
autofluorescencia (AF). La primera utiliza
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especificamente doxiciclina o
minociclina, ya que presentan una alta
afinidad por el calcio, incorporandose en
zonas con altas tasa de remodelado y
aposicion Osea, caracteristicas de teji-
do 6seo vital. Por otro lado, la auto-fluo-
rescencia se produce por fluoréforos in-
ternos del tejido que como el colageno,
elastina, tejido mineralizado, etc. Ambas
técnicas requieren un estimulo luminis-
cente adecuado, que logre estimular la
fluorescencia permitiendo la discrimina-
cion de los tejidos (Fig. 3).

En la totalidad de articulos, se
estudiaron 283 pacientes, correspon-
dientes a 172 (61 %) mujeres y 111 (39
%) hombres, cuyo promedio de edad fue
de 70 + 4,1 afos. Por otro lado, la en-
fermedad mas prevalente fue el cancer
de mama, afectando 107 (37,8 %) pa-
cientes, seguido del cancer de prostata
en 76 (26,9 %) pacientes, en tercer lu-
gar la osteoporosis en 52 (18,4 %) pa-
cientes y otros (16,9 %). En directa re-
lacion, los medicamentos mas utilizados
para el tratamiento de estas patologias
fueron farmacos tipo bifosfonatos (68
%), denosumab (16 %) y finalmente una
combinacion de éstos (16 %), donde la
via parenteral de tipo endovenosa re-
presentd un 74 % en el uso de
bifosfonatos y el mas usado fue el
zoledronato en 131 pacientes (92 %).
Estos pacientes desarrollaron en total
332 lesiones de MRONJ, de las cuales
203 (61 %) se presentaron en mandi-
bula, 89 (27 %) en el maxilar y 16 (10
%) en ambos. En 8 (2 %) lesiones no se
reportod la ubicacion de éstas. Los esta-
dios de las lesiones reportadas corres-
pondieron a 4 (1 %) en estadio 0, 39
(12 %) en estadio I, 206 (62 %) en esta-
dio Il 'y 83 (25 %) en estadio lII.

El 77 % (n= 10) de los estudios
realizaron confirmacién histopatoldgica.
Las muestras fueron obtenidas por fluo-
rescencia (FT y AF) y de manera con-
vencional, analizando aquellas zonas
6seas que clinicamente presentaron
hiperfluorescencia, hipofluorescencia o
pérdida de ésta. La mayoria analizé las
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Tabla lla. Resumen de casos, porcentaje de éxito y seguimiento por articulo. FT: Fluorescencia
con tetraciclinas. AF: Autofluorescencia. HCV: Hueso clinicamente viable.

Autor Muestra Exito ( %) Seguimiento
(n) (Meses)
FT AF HCV

Pautke et al., 2011 15 85 % 1

Otto et al., 2013 2 100 % 1,5

Assaf et al., 2014 19 94,7 % 12

Ristow & Pautke, 2014 8 100 % 4

Yoshiga et al., 2015 6 100 % 12

Assaf et al., 2015 21

Otto et al., 2016 54 86,2 % 12,9

Ristow et al., 2017 40 89 % 94 % 12

Giudice et al., 2018 36 93,3 % 86,7 % 12

Aljohani et al., 2018 63 77,3 % 67,7 % 10,4

Giovannacci et al., 2019 8 100 % 13,1

Wehrhan et al., 2019 10

Ristow et al., 2020 8

Tabla IIb. Caracteristicas clinicas segun estadio de MRONJ.
Autor Pacientes Lesiones Estadio O Estadio | Estadio Il (n) Estadio Il (n)
(n) (n) (n)

Pautke et al., 2011 15 20 15 5
Otto et al., 2013 2 2 2
Assaf et al., 2014 20 23 2 10 11
Ristow & Pautke, 2014 8 8 8
Yoshiga et al., 2015 6 7 4 3
Assaf et al., 2015 21 29 16 13
Otto et al., 2016 54 65 1 14 42 8
Ristow et al., 2017 40 51 4 41 6
Giudice et al., 2018 36 39 12 12 15
Aljohani et al., 2018 63 69 3 7 49 10
Giovannacci et al., 2019 8 9 7 2
Wehrhan et al., 2019 10 10 1
Total (n/ %) 283 332 4 (1 %) 39 (12 %) 206 (62 %) 83 (25 %)

muestras con tincién de hematoxilina-eosina (HE),
ademas de la tincion tricomico de Masson, Sirius Red,
inmunohistoquimica para RANKL y TRAP, y tincién de
Villanueva respectivamente, reportando un 100 % de
correlacion clinico-histopatolégica entre especimenes
de naturaleza vital y necrética de las zonas hiper e
hipofluorescentes o con pérdida de ésta respectiva-
mente (Assaf et al., 2015; Yoshiga et al., 2015; Aljohani
et al., 2018; Wehrhan et al., 2019). El tejido 6seo vital
presentd un patrén osteogénico trabecular, con
osteocitos vitales y una alta vascularizacién entre los
espacios trabeculares con una delimitacion clara de
la zona no afectada (Yoshiga et al., 2015. Giovannacci
etal., 2019. Ristow et al., 2020). Por el contrario, en el
tejido necrético se observaron zonas superficiales
necréticas irregulares con ausencia de osteoblastos
con esclerosis del tejido adyacente, cubiertas
focalmente por bacterias, principalmente del género
Actinomyces spp, apreciandose exudado purulento con

compromiso del espacio medular alternado con leve
infiltrado linfocitario (Otto et al., 2013; Assaf et al., 2014,
2015; Yoshiga et al., 2015; Giovannacci et al., 2019).

Finalmente, mediante la tincion de Villanueva
se confirmé la captacion de tetraciclina en la matriz
6sea, validando la teoria que permite aumentar la es-
pecificidad de la fluorescencia (Yoshiga et al., 2015).
Asi mismo, Wehrhan et al. (2019) compararon las
muestras obtenidas por fluorescencia versus la deter-
minacion del cirujano, reportando una mayor cantidad
de osteocitos por area (mm2) y fibras colagenas
significativamente mas altos (p = 0,028 y p=0,041 res-
pectivamente) en el grupo estudio que el control. Es-
tos resultados permiten aseverar que la utilizacion de
tetraciclinas, fija aquellas areas éseas vitales, permi-
tiendo de mejor manera su discriminacion respecto al
tejido 6seo necrotico. Asi mismo, esta técnica deberia
ser superior a la AF y reseccién convencional.
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Tabla lll. Caracteristicas clinicas segun ubicacion de MRONJ.

Autor Pacientes Lesiones Mandibula (n) Maxilar Ambos
(n) (n) (n)
Pautke et al., 2011 15 20 11 5 2
Otto et al., 2013 2 2 - -
Assaf et al., 2014 20 23 12 5 3
*Ristow & Pautke, 2014 8 - - -
Yoshiga et al., 2015 6 2 3 1
Assaf et al., 2015 21 29 19 4 3
Otto et al., 2016 54 65 40 25 -
Ristow et al., 2017 40 51 33 18 -
Giudice et al., 2018 36 39 26 7 3
Aljohani et al., 2018 63 69 45 18 3
Giovannacci et al., 2019 8 7 - 1
Wehrhan et al., 2019 10 10 6 4 -
Total (n/ %) 283 332 203 (61 %) 89 (27 %) 16 (10 %)
Tabla IV. Rango y promedio edad en afios de pacientes con MRONJ.

Autor Pacientes <29 30-39 40-49  50-59 60-69 70-79 80-89 Media
Pautke et al., 2011 15 1 1 8 5 63,2
Otto et al., 2013 2 1 1 63
Assaf et al., 2014 20 6 14 72,5
Ristow & Pautke, 2014 8
Yoshiga et al., 2015 6 1 2 1 2 73,5
Assaf et al., 2015 21 1 1 3 7 6 3 66,7
Otto et al., 2016 54 71,4
Ristow et al., 2017 40 71,8
Giudice et al., 2018 36 1 2 10 17 6 72,1
Aljohani et al., 2018 63 1 9 17 27 9 70
Giovannacci et al., 2019 8 1 4 3 75,5
Wehrhan et al., 2019 10 2 2 4 2 701
Total 283 2 4 18 54 78 25

Los resultados expuestos permiten realizar una
correlacion positiva entre el diagndstico clinico con uso
de fluorescencia y el resultado histopatoldgico. Por otro
lado, se encontré una mayor cantidad de osteocitos y
fibras de colageno por area con diferencias significati-
vas a favor de las muestras obtenidas por fluorescen-
cia, corroborando su capacidad de deteccion y discri-
minacion entre tejido 6seo vital y necrotico.

En relacion al éxito quirurgico, éste fue esta-
blecido principalmente por el cierre mucoso de las
lesiones de MRONJ y algunos consideraron la au-
sencia de signos y sintomas asociados como dolor,
entumecimiento, infeccién, etc. Esta informacion fue
analizada respecto a la tasa de éxito y tiempo de se-
guimiento, reportando un éxito de 85 a 100 % para
FTen 1a 12,9 meses, mientras que para AF un 77,3
% a 100 % en 4 a 13,1 meses y reseccidén convencio-
nal sin fluorescencia un 86,7 a 89 % en 4 a 13,1 me-
ses (Tabla I1).
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Esta técnica representa una innovacion que pre-
senta ciertas ventajas y desventajas. Los estudios la
mencionan como una herramienta de visualizacién
intraoperatoria valida, especialmente cuando el acce-
SO quirurgico es limitado, permitiendo determinar con
precision el sitio 6seo a tratar. Por el contrario, la princi-
pal desventaja descrita, corresponde a la interferencia
de la estimulacion de la fluorescencia de los tejidos por
zonas hemorragicas debido a la hemoglobina.

DISCUSION

De los tipos de fluorescencia. Aun cuando se utiliza
la fluorescencia mediante el uso de tetraciclinas y
autofluorescencia de los tejidos, actualmente no se
conoce exactamente el mecanismo de accién de am-
bas (Pautke et al., 2011; Ristow & Pautke, 2014; Otto
et al., 2016; Ristow et al., 2020). Se describe que el
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Fig. 3. Lesion de osteonecrosis mandibular en zona de
premolares inferiores izquierdos e imagen por
autofluorescencia. Imagen modificada de Giudice et al., Can
Autofluorescence Guide Surgeons in the Treatment of
Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw? A Prospective
Feasibility Study. J. Craniomaxillofac. Surg., 76(5):982-95,
2018.

desarrollo progresivo de la enfermedad lleva a una
degradacion del colageno del tejido 6seo y disminu-
cion en la sintesis de éste en tejido osteoide, expli-
cando los diferentes grados de fluorescencia obser-
vados. En relacion al uso de tetraciclinas, los estudios
son diversos en cuanto al medicamento utilizado y el
esquema de premedicacion. Es asi como se mencio-
na el uso de doxiciclina y minociclina en dosis empiri-
cas de 100mg via oral 2 veces al dia durante 7 a 10
dias, incluso la administracion intravenosa (IV) 1 hora
antes del procedimiento (Assaf ef al., 2014). Asi mis-
mo, es interesante destacar que una dosis |V parece
ser suficiente para lograr dicho efecto en los tejidos,
siendo una excelente alternativa en pacientes que pre-
senten trismus, odinofagia y/o disfagia.

La literatura reporta y sugiere el uso de estas
innovadoras técnicas en lesiones orales similares como
osteomielitis, osteoradionecrosis y también para
desbridamiento en fracturas crénicas del miembro in-
ferior (Rupp et al., 2020; Otto et al., 2021).

Fig. 4. Interferencia de fluorescencia por zona hemorragica.
Ristow O, Otto S, Geil} C, Kehl V, Berger M, Troeltzsch M, et
al. Comparison of auto-fluorescence and tetracycline
fluorescence for guided bone surgery of medication-related
osteonecrosis of the jaw: a randomized controlled feasibility
study. Int. J. Oral Maxillofac. Surg., 46(2):157-66, 2017.

De las caracteristicas clinicas. Los resultados son
coincidentes con la literatura, confirmando una ma-
yor afectacion de las mujeres versus hombres, con
una edad presentacion mayoritariamente entre la 3ra
y 4ta década de vida. El cancer se establece como
la enfermedad mas prevalente, seguido de la
osteoporosis, para las cuales se indican bifosfonatos
EV y orales, teniendo un riesgo potencial de MRONJ
de hasta 6,7 y 0,2 % respectivamente. Esto explica
la mayor cantidad de lesiones en pacientes someti-
dos a acido zoledronico, que es el bifosfonato con
mayor potencia farmacoldgica.

Por otro lado, las lesiones reportadas son si-
milares a lo descrito en la literatura, tanto en ubica-
cién como estadio, siendo mas frecuentes en la man-
dibula, maxilar y de manera simultanea en ambos
huesos. Respecto al estadio, no existen datos que
establezcan la frecuencia de estos, sin embargo,
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para este estudio la mayor prevalencia fue del esta-
dio Il y lll. Esto se puede explicar porque la apari-
cion de signos y sintomas clinicos como dolor, mo-
vilidad dentaria, eritema, ulceracién y otros, pueden
tardar desde semanas hasta afios en presentar
sintomatologia.

De la correlacion clinico-histopatolégica. Los re-
sultados de esta revision, reportan un 100 % de efec-
tividad de la técnica de fluorescencia a nivel
histopatoldgico, sin embargo, estos resultados de-
ben ser interpretados con cautela debido al numero
limitado de muestras obtenidas y las variabilidades
de éstas en cuanto al estadio de la lesién y técnica
de reconocimiento empleada. Para ahondar mas en
este punto, si bien estas técnicas logran discriminar
la vitalidad del tejido 6seo, en un ensayo clinico con-
trolado, se concluye que no hubo diferencia entre
ambos grupos, p>0,05 (Ristow et al., 2017). Incluso
en un reciente estudio preclinico en cerdos, no se
encontraron diferencias significativas entre ambas
técnicas (Ristow et al., 2020).

Es importante destacar que la tincién de
Villanueva confirmé la captacién de tetraciclina en
la matriz 6sea, validando la teoria que permite au-
mentar la especificidad de la fluorescencia (Yoshiga
etal., 2015). Estos resultados permiten aseverar que
la utilizacion de tetraciclinas, fija aquellas areas
Oseas vitales, permitiendo de mejor manera su dis-
criminacion respecto al tejido 6seo necrético. Asi
mismo, esta técnica deberia ser superior a la AF y
reseccion convencional ya que establece un
parametro mas objetivo y reproducible.

De la efectividad reportada. Si bien se reporta una
alta tasa de éxito para todas las técnicas descritas, es
necesario destacar el tamafno muestral de dichos es-
tudios. De esta manera, para el 100 % de efectividad
de FT y AF, se estudiaron 2 y 8 pacientes con un tiem-
po de seguimiento de 1.5 y 4 meses respectivamente
(Otto et al., 2013; Giovannacci et al., 2019). Por otro
lado, la mayor muestra de FT y AF fue de 54 y 27
pacientes, en los cuales se describié un éxito del 86,2
%y 77,3 % (Giudice et al., 2018; Wehrhan et al., 2019).
Otto et al. (2021) reportan un éxito similar del 81,7 %
para AF. En nuestro estudio, solo Ristow et al. (2017)
compararon ambas técnicas en 40 pacientes, obte-
niendo un éxito del 94 % (n=15) AF y 89 % (n=16) FT
en 12 meses de seguimiento, sin embargo, no hubo
diferencia significativa entre ambos grupos respecto
al cierre mucoso, dolor, signos de infecciéon y entume-
cimiento (p>0,05).
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La interpretacion de los resultados expuestos debe
ser cautelosa, ya que presentan limitaciones a conside-
rar respecto a la comparacion entre los disefios de estu-
dios, tamafio muestral, y variables clinicas como enfer-
medad de base y medicamento asociado, estadio de
MRONJ, tiempo de seguimiento, entre otros factores.

De las ventajas y desventajas reportadas. La técni-
ca de reseccion 6sea guiada por fluorescencia repre-
senta una innovacion para la deteccion y discrimina-
cion de tejido 6seo vital y necrético. La forma conven-
cional para la decision del margen quirdrgico se basa
en la experiencia del cirujano y el sangrado que se
considera signo de hueso vital, sin embargo, un estu-
dio de Pautke et al. (2010) sugieren que no hay aso-
ciacion entre sangrado y vitalidad ésea. Cabe senalar
que, en este sentido, esta técnica puede ser util en
casos de dificil acceso, esclerosis dsea del margen
quirurgico y limitar la exéresis de hueso sano.

Enrelacién a la FT, la utilizacién de tetraciclinas
al ser un antibiotico de efecto bacteriostatico y de
amplio espectro, permite tratar o prevenir infecciones
secundarias, representando una ventaja adicional para
esta técnica. Por el contrario, una de las principales
indicaciones y ventajas de la AF es su uso en pacien-
tes con antecedentes de hipersensibilidad a éstas
(Ristow et al., 2017). Asi, la AF seria mas confiable,
ya que no depende del cumplimiento del paciente en
la ingesta y/o la biodisponibilidad del farmaco, incluso
permitiendo un tratamiento inmediato ya que no re-
quiere medicacion previa. Ademas, puede ser usada
como herramienta diagnéstica mediante la deteccion
de lesiones en estadios tempranos de MRONJ.

Por otro lado, la principal desventaja es la he-
morragia activa, ya que la hemoglobina provoca inter-
ferencia en la fluorescencia del tejido. Este fendbmeno
se denomina “Banda de Soret”, el cual absorbe el es-
pectro de luz visible azul con un peak de longitud de
onda a 407 nm, explicando la disminucién y/o extin-
cion de las sefiales de fluorescencia emitidas, dando
falsos negativos (Vardapetyan et al., 2010; Giovannacci
etal.,2019; Wehrhan et al., 2019; Ristow et al., 2020).
Por esta razén necesario prevenir complicaciones
vasculares intraoperatorias y en caso que sucedan,
realizar las medidas correspondientes al caso para
lograr una correcta hemostasia y luego estimular la
fluorescencia (Fig. 4).

Se describe como inconveniente de la técnica
no permitir la realizacién simultanea de la reseccion
con la estimulacion de fluorescencia, proceso que se
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realiza de manera intermitente para poder determinar
los margenes, por lo que se propone el desarrollo de
un microscopio de fluorescencia que permita al ciruja-
no visualizar y realizar el procedimiento quirurgico si-
multaneamente, solucionando la intermitencia de la
técnica (Wehrhan et al., 2019; Ristow et al., 2020).
Otra de sus desventajas reportada por la literatura es
el alto costo del dispositivo VELScope. Asi, Ballardin
et al. (2018) proponen el uso de una lampara genérica
UV (390-410 nm) como alternativa eficaz y de bajo
costo para la fluorescencia 6sea, aunque se debe te-
ner presente que el dispositivo ocupado no esta apro-
bado por la FDA para su uso médico.

CONCLUSION

La reseccion 6sea guiada por fluorescencia, es
una herramienta Util y eficaz para la determinacion ob-
jetiva y reproducible de los margenes de la reseccion,
permitiendo la estandarizacién del procedimiento qui-
rurgico. Aunque se reporta un éxito del 100 % para
ambas técnicas, estos resultados no son concluyen-
tes debido al disefio y muestra de los estudios. Existe
una correlaciéon clinico-histopatolégica positiva para
ambas técnicas en el diagndstico de vitalidad y necrosis
6sea en el 100 % de las muestras. La principal venta-
jay desventaja de las técnicas descritas, corresponde
a que permiten tratar lesiones escleréticas donde el
acceso quirurgico es limitado y la interferencia de la
estimulacion de fluorescencia de los tejidos por zonas
hemorragicas, debido a que la hemoglobina absorbe
las senales de fluorescencia emitidas, pudiendo dar
falsos negativos.

LIMITACIONES. Las limitaciones de esta investiga-
cion incluyen el reducido numero de articulos encon-
trados en las bases de datos producto que es una téc-
nica relativamente nueva. Ademas, debido a la baja
prevalencia de MRONJ y muerte de los pacientes, se
hace dificil obtener una muestra representativa.

ROCO, B. J.; PINTO, G. A.; DETHLEFS, C. J.
Fluorescence-guided bone resection in patients with drug-
associated osteonecrosis of the mandible: scoping review.
Int. J. Odontostomat., 16(2):321-330, 2022.

ABSTRACT: Medication-related Osteonecrosis of
the jaw (MRONJ) is a serious but low prevalence disease
in which the surgical margins of bone resection are clinically
determinated by the surgeon based on subjetive
parameters. Because of this, fluorescence-guided bone

resection has been proposed. The objetive of this study is
to describe the current knowledge of fluorescence-guided
bone resection in patients with MRONJ. Scoping Review
was carried out, searching the databases of PubMed,
ScienceDirect and Web of Science, using the boolean
operator AND and OR. Inclusion and exclusion criteria were
applied. Of 66 articles, 13 were selected that met the
eligibility criteriaThe technique of fluorescence with
tetracyclines (FT) and autofluorescence (AF) is used,
describing a success of 85 to 100 % and 77.3 to 100 % in
1 to 12.9 and 4 to 13.1 months respectively. There was
100 % Clinical-Histopathological correlation for vital and
necrotic bone tissue. Fluorescence-guided bone resection
is able to clinically discriminate between vital and necrotic
bone tissue, allowing the delimitation of surgical margins
based on objective and reproducible parameters. In
addition, it allows to standardize the surgical procedure.

KEY WORDS: Bone fluorescence, guided
resection, MRONJ, medicaments.
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