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RESUMEN: El objetivo de esta revisión sistemática consistió en la búsqueda de medidas preventivas y de tratamiento
de osteonecrosis asociada a medicamentos y anticuerpos monoclonales para proponer un nuevo protocolo en caso de ser
necesario. Esta revisión bibliográfica se realizó en PubMed/MedLine, Cochrane, SciELO y EBSCO; delimitando la búsqueda
desde el 1 de enero de 2017 al 22 de septiembre de 2022. Se incluyeron un total de 8 artículos. A pesar de que se incluyó la
mayor cantidad de evidencia certera se obtuvieron resultados no significativos, actualmente hay un protocolo de la Asociación
Americana de Cirugía Oral y Maxilofacial sin embargo se necesita más evidencia clínica.
 

PALABRAS CLAVE: osteonecrosis asociada a medicamentos, anticuerpos monoclonales, exodoncia, preven-
ción y tratamiento.

INTRODUCCIÓN
 

Los anticuerpos monoclonales son proteínas
artificiales creadas en laboratorios que actúan como
anticuerpos humanos. Es fruto de la fusión de una
célula mieloide y un linfocito B de un animal estimu-
lado con el antígeno diana, por distintos medios. El
linfocito B aporta la memoria inmune y la capacidad
de producir anticuerpos contra el antígeno específi-
co. En cuanto a la célula mieloide, sus característi-
cas incluyen: no secretora de anticuerpos y división
ilimitada (Bermúdez Carvajal et al., 2019).
 

Los anticuerpos monoclonales pueden ser ad-
ministrados de manera oral y parenteral. La onco-
logía es, sin duda, el área de aplicación terapéutica
más importante de estos anticuerpos y las enfer-
medades autoinmunes son el grupo siguiente de
patología humana en el que más se han empleado
estos productos (García Merino, 2011). En el 2003

se definió por primera vez la presencia de
osteonecrosis de los maxilares, que se encontraba
relacionada directamente con la ingesta de
bifosfonatos (BRONJ). Posteriormente, se ha mos-
trado que la BRONJ está asociada también con la
administración de otros medicamentos. Por lo tan-
to, en 2014 se recomendó cambiar el nombre de
BRONJ por Osteonecrosis maxilar asociada a me-
dicamentos (MRONJ).
 

La MRONJ se define como la presencia de
hueso necrótico expuesto o que puede ser explora-
do mediante una fístula, en el territorio maxilofacial,
que se mantiene durante un período mínimo de 8
semanas, sin antecedente de radioterapia en la
zona. Esta condición es infrecuente y se ha visto
asociada a dos grupos de medicamentos: los
antirresortivos y los antiangiogénicos.
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 La MRONJ tiene un sistema de clasificación de 4
etapas, en función de cuatro criterios a considerar: hue-
so, dolor, infección y otros efectos adversos (Tabla I).
 

La MRONJ afecta generalmente a pacientes de
edad avanzada, con tasas de incidencia que van de
0,94 % a 10 % en distintos grupos de población con
diferentes regímenes de drogas, siendo las extraccio-
nes dentales u otro procedimiento dental invasivo el
principal factor desencadenante de la enfermedad.
 

La etiología de esta afección no se comprende
bien, está descrito que la patogenia de MRONJ es
multifactorial, se involucran el efecto sinérgico del trau-
ma o la infección y alteración del recambio óseo en el
contexto de la exposición a medicamentos
antirresortivos. Si bien la MRONJ es una complica-
ción infrecuente, se asocia a una morbilidad impor-
tante, pudiendo afectar significativamente la calidad
de vida del paciente. Aunque existen consensos y
documentos con protocolos propuestos, la evidencia
disponible es insuficiente para generar guías
estandarizadas para el tratamiento específico en cada
estadio de la enfermedad, por lo que, el manejo de
MRONJ sigue siendo controversial (Melián Rivas &
Rojas Donaire, 2021).
 

El objetivo de este estudio es realizar una revi-
sión sistemática de la literatura sobre medidas pre-
ventivas y tratamiento de osteonecrosis asociada a
medicamentos y anticuerpos monoclonales para pro-
poner un nuevo protocolo en caso de ser necesario.
 
MATERIAL Y MÉTODO
 

Esta revisión sistemática se realizó para identi-
ficar y analizar la evidencia disponible sobre medidas
preventivas y tratamiento de MRONJ en pacientes con
uso de anticuerpos monoclonales. Bases de datos
electrónicas utilizadas: PudMed/Medline, Cochrane,
SciELO, EBSCO. Estrategia de búsqueda desde el 1
de enero del 2017 al 22 de septiembre del 2022. Fue
utilizada una combinación de las siguientes palabras
claves para la búsqueda: “Osteonecrosis of the jaw”,
“Monoclonal antibody”, “Extraction”, “Prevention”,
“Treatment”, “Therapy”.

Se delimitó la búsqueda a artículos cuyo texto
completo o resúmenes estuvieran disponibles online,
en idioma inglés o español y que estuvieran publica-
dos entre el año 2017 hasta el año 2022. No se discri-
minó según tipo de estudio. Se excluyeron artículos
en donde el uso de anticuerpo monoclonal fuera en
combinación con bifosfonatos y todo procedimiento
distinto a exodoncias.
 

La selección de artículos fue realizada por dos
revisores (A.L.R. y I.O.G). Los artículos fueron organi-
zados en una planilla Excel para tener un registro del
número de artículos obtenidos. Aquellos artículos in-
cluidos fueron analizados por los investigadores de
manera conjunta y se elaboró una tabla en donde se
registró: autor, año, título, tipo de estudio y objetivos
principales (Tabla II). Para evaluar la calidad
metodológica de los estudios observacionales, se apli-
có la Declaración STROBE (von Elm et al., 2008),
 
RESULTADOS
 

El diagrama de flujo (Fig. 1) muestra el proceso
de selección de los artículos incluidos. Se identifica-
ron 1191 registros mediante la estrategia de búsque-

Hueso Dolor Infección Otros efectos Adversos
Etapa 0 No expuesto Sintomático No Sintomatología Inesperada
Etapa 1 expuesto Asintomático No No
Etapa 2 expuesto Sintomático Si Drenaje Purulento y Eritema
Etapa 3 expuesto Sintomático Si Extensión más allá del alveolo,

pudiendo producir fractura

Tabla I. Estadíos MRONJ.

Fig. 1. Diagrama de flujo de la selección de estudios.
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da. Posteriormente, se rea-
lizó un proceso de identifi-
cación de artículos duplica-
dos tras lo cual se elimina-
ron 328 estudios quedando
un total de 543 artículos. Al
realizar la lectura de título y
resumen, 249 artículos se
excluyeron, ya que no abor-
daban la pregunta clínica de
interés. Por lo tanto, 15 artí-
culos fueron seleccionados
para lectura de texto com-
pleto. De estos, 6 estudios
fueron excluidos por no in-
corporar la intervención a
investigar. Finalmente, 8 ar-
tículos fueron seleccionados
para realizar la síntesis cua-
litativa.
 

Se recopilaron 8 es-
tudios, dentro de los cuáles
el 75 % corresponden a Es-
tudios Series de casos, 12,5
% a estudios analíticos de
cohorte prospectivo y 12.5
% estudios analíticos de
cohorte retrospectivo . De
los 8 artículos selecciona-
dos 6 analizaron el trata-
miento de MRONJ y 2 artí-
culos restantes analizaron
medidas preventivas.
 

Se realizaron dos ta-
blas, una que describe re-
sultados de medidas pre-
ventivas utilizadas previo a
extracción dental en pacien-
tes en tratamiento con
Denosumab y otra que des-
cribe resultados de medidas
terapéuticas utilizadas en
MRONJ posterior a una
exodoncia dental en pacien-
tes en tratamiento con
Anticuerpos Monoclonales
(Tabla III y IV respectiva-
mente).
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DISCUSIÓN
 

A pesar de la escasa bibliografía existente dentro de las
medidas preventivas y terapéuticas asociadas sólo al uso de
anticuerpos monoclonales post exodoncias, sigue habiendo pro-
puestas controversiales, principalmente en lo relacionado con la
suspensión del fármaco; la práctica de las suspensiones
farmacológicas ha sido aceptada y recomendada por varias so-
ciedades profesionales internacionales, las pruebas que apoyan
o refutan dichas posiciones siguen sin ser concluyentes.
(Salvatore et al. 2022).
 

Las medidas preventivas de MRONJ asociada a
anticuerpos monoclonales encontradas son según Matsumoto et
al. (2017): Antibioterapia 1 día antes y 1 día después de la ex-
tracción, alisar márgenes óseos durante la extracción dental y
suturar con una técnica de doble capa; de 40 dientes (19 pacien-
tes) solo 1 presentó MRONJ estadío 1, por lo que se define efi-
caz para prevenir la MRONJ. Hasegawa et al. (2021) realizaron
suspensión del fármaco Denosumab durante 30 días antes de la
extracción dental en algunos pacientes; Se diagnosticó DRONJ
post-extracción en 39 dientes (28,7 %) en 25 pacientes. En el
estudio, el 97,4 % de todos los pacientes que desarrollaron
DRONJ tenían una inflamación preexistente, lo que sugiere que
los dientes inflamados deben extraerse de inmediato en pacien-
tes con cáncer que reciben dosis oncológicas de denosumab.
 

Actualmente la American Association of Oral and
Maxillofacial Surgeons (Salvatore et al. 2022) propone como
medidas preventivas el uso de antibióticos y enjuagues bucales
antimicrobianos preoperatorios y postoperatorios, el cierre pri-
mario de los sitios de extracciones, y el mantenimiento de una
buena higiene bucal. Siempre está indicado maximizar la salud
general del paciente, como dejar de fumar y optimizar la diabe-
tes. Aunque ninguna estrategia individual ni conjunto de estrate-
gias elimina todos los riesgos de MRONJ. Es de suma importan-
cia mantener una atención sanitaria coordinada (médico- odon-
tólogo) para el manejo previo a la extracción dental. Cabe men-
cionar la relevancia de una atención odontológica temprana a
tratamiento con anticuerpos monoclonales.

Dentro de los tratamientos descritos por Sakkas et al.
(2021) presentaron un paciente en terapia con Tolicizumab, tras
exodoncia desarrolló MRONJ II, lo cual se trató con
desbridamiento quirúrgico del hueso alveolar necrótico y cierre
mucoso local bajo anestesia general, terapia antibiótica y enjua-
gues con Clorhexidina, sin suspensión de tocilizumab, hubo reci-
diva de la MRONJ 5 y 9 meses posteriores al tratamiento. En
ambas situaciones de recurrencia se realizó tratamiento quirúr-
gico. Dos artículos (Hristamyan & Hristamyan, 2020; Vettori et
al., 2021) aplicaron un tratamiento quirúrgico y PRFl, la herida
quirúrgica se curó definitivamente. Bujaldón-Rodríguez et al.
(2019) plantearon el caso de 1 paciente con terapia inyectable
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de denosumab 1 mes post exodoncia, presentó
MRONJ II, estuvo con terapia antibiótica, enjuagues
de clorhexidina, suspensión de fármaco de 2 a 4 me-
ses dos semanas más tarde, se observó que el se-
cuestro óseo había sido eliminado espontáneamente.
Tsolov et al. (2020) presentaron un paciente con trata-
miento Xgeva (Denosumab) previo a extracción den-
tal, paciente desarrolló MRONJ, fue tratada con tera-
pia antibiótica y quirúrgica; El paciente fue seguido du-
rante 8 meses de la cirugía sin ninguna señal de com-
plicaciones. Bard et al. 2017, estudió 2 pacientes
los cuales recibían inyección de denosumab, post
exodoncia desarrollaron MRONJ, fueron tratados con
antibioterapia e higiene oral, uno de ellos mostró me-
joras en los controles, el segundo desarrolló signos
de secuestro óseo 5 meses después.
 

Según la American Association of Oral and
Maxillofacial Surgeons (Ruggiero et al., 2022) las es-
trategias no quirúrgicas pueden ser útiles en todos los
estadios, especialmente cuando las comorbilidades
significativas impiden el tratamiento quirúrgico. Tam-
bién pueden dar lugar a la estabilización de la enfer-
medad o a la curación en estadios más tempranos.
 

Las decisiones sobre el tratamiento quirúrgico
o no quirúrgico deben ser específicas para cada pa-
ciente y adaptarse a las necesidades individuales.
Debe tenerse en cuenta la relación riesgo/beneficio
(incluida la calidad de vida con su sintomatología ac-
tual), la capacidad de realizar un buen cuidado de la
herida para prevenir la infección y la propagación de
la enfermedad, la morbilidad de un procedimiento qui-
rúrgico mayor, así como la función oral o la rehabilita-
ción dental tras la resección marginal o segmentaria.
(Ruggeiro et al. 2022)
 

Pacientes en estadio 1 pueden tratarse cuidan-
do de la herida con clorhexidina y una mejora de la
higiene bucal para eliminar el biofilm de la superficie
ósea necrótica. La cirugía puede no estar indicada en
ausencia de progresión de la enfermedad, con una
calidad de vida adecuada para el paciente. Los pa-
cientes en estadio 2 pueden tener dificultades con el
cuidado local de la herida y pueden requerir antibióticos
para el control de los síntomas. Los pacientes que si-
guen siendo refractarios al tratamiento no quirúrgico o
los que no pueden mantener una higiene adecuada
pueden beneficiarse del tratamiento quirúrgico. En pre-
sencia de secuelas óseas en desarrollo o estableci-
das, puede estar indicada la terapia no operativa para
permitir la secuestración final. La exfoliación del hue-
so expuesto y necrótico suele dar lugar a la resolución

de la enfermedad. Por lo tanto, para aquellos pacien-
tes con enfermedades en estadio 2 o 3 que no son
candidatos a la cirugía, pueden estar indicadas las
terapias no operatorias. (Ruggeiro et al 2022)
 

Existe el consenso en que una revisión dental
periódica puede tener beneficios en la gestión y el
seguimiento de los casos conocidos de MRONJ, pero
no puede prevenir dichas complicaciones. Se debe
tener en cuentas más consideraciones al momento de
plantear un protocolo como prevención y tratamiento;
Los pacientes tratados con denosumab deben recibir
un tratamiento profiláctico para mantener su salud oral
antes, durante y después del tratamiento con
denosumab (anticuerpo monoclonal). También deben
evitarse los procedimientos dentales invasivos duran-
te y después del uso de denosumab; aunque este
punto actualmente está siendo más utilizado como tra-
tamiento. Si un paciente desarrolla una MRONJ rela-
cionada con denosumab, el tratamiento conservador
es la base principal; sin embargo, la cirugía es una
opción para las lesiones de MRONJ que no respon-
den.
 

Dentro de las limitaciones de este estudio, se
encontraron varios artículos los cuales asociaban la
osteonecrosis específicamente a bifosfonatos y otros
que no diferenciaban entre protocolos preventivos y/o
tratamientos para bifosfonatos y anticuerpos
monoclonales por separado. Son muy pocos los estu-
dios que nombran solo protocolos ligados a anticuerpos
monoclonales; el mayor porcentaje de estudios aso-
ciados a anticuerpos monoclonales lo hacen nombran-
do la MRONJ asociada a denosumab. Otra limitación
fue encontrar estudios que nombran la MRONJ no
asociada a un procedimiento de exodoncia. Desde el
2017 hasta la actualidad solo se nombran el
Denosumab y Tocilizumab como anticuerpos
monoclonales asociados a osteonecrosis relacionados
a exodoncias dentales.
 

Con este estudio concluimos que el actual pro-
tocolo, según estadios de MRONJ propuesto por la
American Association of Oral and Maxillofacial
Surgeons es eficaz para la prevención de
osteonecrosis asociada a anticuerpos monoclonales
sin embargo se necesita más evidencia clínica. A pe-
sar de que se incluyó la mayor cantidad de evidencia
certera se obtuvieron resultados no significativos en
comparación a la evidencia científica actual, aun así
es necesario indagar clínicamente el protocolo de la
AAOMS en pacientes que consuman Anticuerpos
Monoclonales y requieran una exodoncia dental.
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LÓPEZ RIFFO, A. P.; OJEDA GONZÁLEZ, I. A. & TOBAR
GATICA, I. Osteonecrosis of the jaws associated with
medications and monoclonal antibodies. Systematic review
of the literature and proposal for prevention and management
in an extraction procedure. Int. J. Odontostomat., 18(2):141-
147, 2024.
 

ABSTRACT: The objective of this systematic review
was to search for preventive and treatment measures for
osteonecrosis associated with medications and monoclonal
antibodies to propose a new protocol if necessary. This
literature review was conducted in PubMed/MedLine,
Cochrane, SciELO, and EBSCO; limiting the search from
January 1, 2017 to September 22, 2022. A total of 8 articles
were included. Although the greatest amount of accurate
evidence was included, non-significant results were obtained.
There is currently a protocol from the American Association
of Oral and Maxillofacial Surgery, however, more clinical
evidence is needed.
 

KEY WORDS: drug-associated osteonecrosis,
monoclonal antibodies, extraction, prevention and
treatment.
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