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cuadros de osteonecrosis asociada a medicamentos
(ONAM) es controversial. Aunque la evidencia de ca-
lidad al respecto es insuficiente, multiples socieda-
des profesionales y grupos de trabajo han sugerido
emplear este recurso. Recientemente la Sociedad
Americana de Cirujanos Orales y Maxilofaciales ha
puesto en duda sus beneficios. En el presente estudio
abordamos esta tematica en dos situaciones clinicas
diferentes. Por un lado, analizamos la suspension de
los antirresortivos en pacientes asintomaticos an-
tes de llevar a cabo procedimientos invasivos en los
maxilares para disminuir el riesgo de desarrollo de
ONAM. Por otro lado, evaluamos la suspension de los
antirresortivos en pacientes con ONAM establecida
para mejorar el pronostico de la enfermedad.
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its benefits. In the present study we address this
issue in two different clinical situations. On the one
hand, we analyzed the suspension of antiresorptive
agents in asymptomatic patients before carrying out
invasive procedures in the jaws to reduce the risk of
developing MRONJ. On the other hand, we evaluated
the suspension of antiresorptive drugs in patients
actually presenting MRONJ to improve the prognosis
of the disease.
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INTRODUCCION

La osteonecrosis asociada a medicamentos (ONAM)
se define como la exposicion dsea en el area maxilo-
facial o la presencia de una fistula intra o extraoral
originada en los huesos maxilares, que persiste du-
rante mas de ocho semanas en pacientes en trata-
miento actual o pasado con drogas antirresortivas
solas o en combinacion con inmunomoduladores o
farmacos antiangiogénicos, y sin historial de radio-
terapia ni presencia de enfermedad metastasica en
los maxilares (Ruggiero et al., 2022). En los ultimos
anos, ha habido una proliferacién de guias de trata-
miento que han proporcionado directrices concretas
para el manejo clinico de esta condicidn (Ruggiero et
al., 2022; Khan et al., 2017; Yarom et al., 2019). Sin
embargo, ciertos aspectos contintian siendo con-
troversiales. Tal es el caso de la suspension de los
antirresortivos en el contexto de la ONAM. En el pre-
sente articulo se abordara esta tematica a través de
una revision narrativa de la literatura. En términos
generales, resulta conveniente considerar dos situa-
ciones clinicas diferentes: la suspension de antirre-
sortivos en pacientes asintomaticos antes de llevar a
cabo procedimientos invasivos en los maxilares por
un lado y la suspension de los antirresortivos en pa-
cientes con ONAM establecida por otro.

MATERIALES Y METODOS
Sellevéacabounabusqueda bibliograficaen Pubmed
empleando la siguiente estrategia: (“osteonecrosis”
OR “osteonecrosis of the jaw” OR “ONJ” OR “medica-
tion-related osteonecrosis of the jaw” OR “MRONJ")
AND (“antiresorptive agents” OR “bisphosphonates”
OR “denosumab”) AND (“discontinuation” OR “sus-
pension” OR “cessation”) AND (“2013/01/01"[Date -
Publication]: “2023/12/31"[Date - Publication]) AND
“english”’[Language]. Adicionalmente, se incluyeron
guias de practica clinica y recomendaciones emiti-
das por las asociaciones profesionales y grupos de
trabajo internacionales reconocidos. En el presente
articulo se discuten los estudios y las guias de prac-
tica de mayor relevancia de acuerdo al criterio de los
autores.

SUSPENSION DE ANTIRRESORTIVOS EN
PACIENTES ASINTOMATICOS ANTES DE LLEVAR

A CABO PROCEDIMIENTOS INVASIVOS ENLOS
MAXILARES

Se consideran pacientes en riesgo de ONAM a
aquellos pacientes asintomaticos sin hueso ex-
puesto en tratamiento actual o pasado con drogas
antirresortivas (Bennett et al.,, 2014). En pacientes
con osteoporosis, los antirresortivos en bajas dosis
(bifosfonatos y denosumab) representan la primera
linea de tratamiento para aumentar la densidad 6sea
mineral y para reducir el riesgo de fracturas verte-
brales y de huesos largos (Johnston y Dagar, 2020;
Black y Rosen, 2016). En dosis altas, los antirresor-
tivos se utilizan para el tratamiento de neoplasias
Oseas primarias y metastasis éseas para disminuir
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la aparicion de eventos relacionados al esqueleto,
para reducir el dolor éseo y para mejorar la calidad
de vida (Schwartz et al., 2022; Stewart, 2005). Las
drogas antirresortivas también se utilizan para el
tratamiento de otras condiciones metabdlicas dseas
tales como la Enfermedad de Paget y la osteogénesis
imperfecta (Delmas y Meunier, 1997; Letocha et al.,
2005). El riesgo informado de desarrollo de ONAM en
pacientes que reciben antirresortivos para el trata-
miento de osteoporosis es de 0,02-0,3%. En pacientes
oncolégicos tratados con antirresortivos el riesgo de
desarrollo de ONAM informado varia entre 0y 18%
(Ruggiero et al., 2022).

Se ha postulado que la suspensién temporal de an-
tirresortivos antes de llevar a cabo procedimientos
invasivos de los maxilares (exodoncias, colocacién
de implantes dentales, tratamiento periodontal, etc.)
podria reducir el riesgo de desarrollo de ONAM en
pacientes asintomaticos. En la literatura, este recur-
so ha recibido frecuentemente el nombre de vacacio-
nes de la droga o drug holiday. Para comprender cual
es la légica que subyace este postulado conviene
analizar algunas situaciones. Los bifosfonatos per-
manecen almacenados en la matriz dsea por largos
periodos de tiempoy, en consecuencia, la suspensién
de su administracion no afecta significativamente la
remodelacidon ésea en el corto o en el mediano plazo.
Sinembargo, los bifosfonatos tienen mayor captacion
dsea en sitios de lesion, y por lo tanto la suspension
del antirresortivo luego de procedimientos invasivos
de los maxilares podria ser una forma efectiva para
reducir el depdsito de la droga en dichos sitios, y por
consiguiente disminuir el riesgo de lesiones de ONAM
(Yarom et al., 2019). A diferencia de los bifosfonatos,
eldenosumab no se almacena en el tejido éseo y tiene
una vida media en sangre de 1 mes (Sawada et al.,
2023).

Si bien varias sociedades profesionales interna-
cionales han aceptado y recomendado la suspen-
sion temporal de los antirresortivos antes de llevar
a cabo procedimientos invasivos de los maxilares
con el objetivo de reducir el riesgo de desarrollo de
ONAM, (Ruggiero et al., 2014; Campisi et al., 2020;
Japanese Allied Committee on Osteonecrosis of the
Jaw et al.,, 2017; Khan et al., 2015; 2017; Yarom et al.,
2019) la evidencia cientifica disponible para apoyar
o refutar esta préactica continua siendo insuficiente.
En el ano 2020 Ottesen et al., publicaron una revisiéon
sistematica para evaluar la eficacia de la suspension
temporal de farmacos antirresortivos para prevenir
cuadros de ONAM. Estos autores identificaron una
variedad de estudios con limitaciones metodolégicas
considerables que arribaban a conclusiones diferen-
tes. Este hallazgo sugiere la ausencia de evidencia de
calidad que permita apoyar o refutar la eficacia de
la suspension de los antirresortivos para reducir el
riesgo de desarrollo de ONAM (Ottesen et al., 2020).
A pesar de que el denosumab no se almacena en el
tejido dseo y tiene una vida media corta en sangre, no
existe evidencia que indique una reduccién del riesgo
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de desarrollo de ONAM mediante su suspension an-
tes de procedimientos invasivos de los maxilares
(Ottesen et al., 2020).

En el afo 2016 el Grupo de Trabajo Internacional
para la Osteonecrosis Asociada a Medicamentos
(ITFONJ por su sigla en inglés) emitié una serie de
recomendaciones en relacién a la suspension de
antirresortivos en pacientes en riesgo (Khan et al.,
2017). A pesar de reconocer la falta de evidencia de
alta calidad que lo sustente, el ITFONJ sugiere consi-
derar la suspension temporaria de los antirresorti-
vos antes de llevar a cabo procedimientos invasivos
en los maxilares hasta lograr la cicatrizacidn de los
tejidos blandos. De acuerdo a este grupo, la decisién
de suspender o no el antirresortivo debe tomarse en
conjunto entre el médico tratante y el cirujano oral
considerando cada caso particular. En términos
generales debe tenerse en cuenta la presencia de
factores de riesgo locales y generales de desarrollo
de ONAM, el riesgo de desarrollo de eventos relacio-
nados al esqueleto (en pacientes oncolégicos) y el
riesgo de fracturas (en pacientes con osteoporosis)
(Khan et al., 2017).

En 2019 la Asociacion Americana de Oncologia
Clinica (ASCO) junto a otras sociedades de renombre
emitieron una guia de practica clinica para el manejo
de la ONAM en pacientes oncoldgicos (Yarom et al.,
2019). En esta esta guia postulan que, dada la falta
de evidencia concluyente, la suspension del antirre-
sortivo debe quedar a consideracion del médico tra-
tante, el cirujano oral y el paciente, en base a cada
situacion particular.

Mas recientemente, en el afio 2022, la Asociacion
Americana de Cirujanos Orales y Maxilofaciales
(AAOMS) emitié un documento de consenso de ex-
pertos donde se establecieron una serie de reco-
mendaciones para la prevencién y el manejo de la
ONAM (Ruggiero et al.,, 2022). En este documento
destacan que el grupo de trabajo no pudo alcanzar
el consenso suficiente para emitir una recomenda-
cion respecto de la conveniencia de suspender o0 no
los antirresortivos antes de llevar a cabo procedi-
mientos invasivos en los maxilares. Las posturas es-
tuvieron divididas en dos grupos. Un grupo postulé
gue no debe suspenderse el antirresortivo en ningun
caso. Esta postura se basa en que los beneficios que
podria aportar la suspensidén son ampliamente supe-
rados por las potenciales consecuencias negativas
sobre la enfermedad de base (desarrollo de fractu-
ras patoldgicas, dolor éseo e hipercalcemia, entre
otros). El otro grupo postuld que debe considerarse
la suspension temporaria del antirresortivo teniendo
en cuenta la relacion riesgo/beneficio en cada caso
especifico. De acuerdo a esta segunda postura, la
decisidn de suspender o no el antirresortivo de ma-
nera temporal antes de un procedimiento invasivo de
los maxilares debe tomarse teniendo en cuenta los
siguientes factores: riesgo relacionado con la enfer-
medad (osteoporosis vs cancer), dosis de antirresor-
tivos empleadas (el riesgo de desarrollo de ONAM en
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pacientes que reciben altas dosis es de aproximada-
mente 100 veces el riesgo de pacientes que reciben
bajas dosis), grado de infeccidén/inflamacion subya-
cente, extension de la cirugia a realizar, tiempo de ex-
posicién al antirresortivo, presencia de factores de
riesgo locales (caries, enfermedad periodontal, uso
de prétesis removibles, etc.) y presencia de ciertas
condiciones predisponentes (tabaquismo, diabetes,
cancer, exposicion a corticoides, quimioterapia, en-
tre otros) entre otros factores (Ruggiero et al., 2022).

SUSPENSION DE LOS ANTIRRESORTIVOS EN
PACIENTES CON ONAM ESTABLECIDA PARA
MEJORAR EL PRONOSTICO DE LA ENFERMEDAD

De manera andloga a lo que ocurre con las vacacio-
nes de la droga en pacientes asintomaticos, no exis-
te certeza acerca de los beneficios de la suspension
de los antirresortivos en pacientes con cuadros de
ONAM establecida para mejorar el prondstico de
la enfermedad. Los estudios publicados al respec-
to muestran resultados contradictorios y con im-
portantes limitaciones metodolégicas (Magopoulos
et al.,, 2007; Martins et al,, 2017; Kim et al., 2014;
Hinson et al, 2015). En 2019, Hayashida et al., lle-
varon a cabo un analisis multivariado sobre una
cohorte retrospectiva de 427 pacientes con ONAM
(Hayashida et al., 2020). En este estudio encontraron
que la suspension de los antirresortivos no mejord
significativamente las tasas de curacion. A su vez, al
estratificar por tratamiento, tampoco encontraron
diferencias significativas en las tasas de curacion en
el subgrupo de pacientes que recibieron tratamiento
quirdrgico. En base a estos resultados, los autores
consideran innecesaria la suspension de los anti-
rresortivos antes de llevar a cabo procedimientos
quirurgicos en cuadros de ONAM establecida. En el
afno 2022, Otsuru et al. publicaron un estudio donde
evaluaron los resultados del tratamiento quirdrgico
de cuadros de ONAM utilizando diferentes esquemas
de suspensién de antirresortivos (menos de 60 dias,
entre 60y 120 diasy méas de 120 dias de suspensidn)
(Otsuru et al., 2022). En este estudio no encontraron
diferencias enlastasas de curacion entre los grupos.
A pesar de la falta de evidencia confiable disponible,
el ITFONJ sugiere la suspension del antirresortivo
ante la aparicién de cuadros de ONAM. Cabe aclarar
que este grupo remarca la importancia de que la de-
cision de suspender o continuar el tratamiento con
el antirresortivos se tome en base a cada caso indi-
vidual considerando el riesgo de eventos relaciona-
dos al esqueleto, al riesgo de fracturas patoldgicas
y a la presencia de otros factores de riesgo locales y
generales de desarrollo de ONAM. En la guia de prac-
tica clinica emitida por ASCO en 2019 para el mane-
jo de pacientes oncoldgicos se sugiere que, dada la
falta de evidencia de calidad disponible, la decision
de suspender el antirresortivo debe tomarse en con-
junto entre el oncdlogo, el cirujano oral y el paciente
en cada caso particular considerando los riesgos y
beneficios potenciales (Yarom et al., 2019). Por su
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parte, la AAOMS, en su documento de consenso del
afo 2022 no emite recomendaciones claras acerca
de la suspensidén de los antirresortivos en cuadros de
ONAM establecida (Ruggiero et al., 2022).

DISCUSION

Existe acuerdo en la literatura acerca de la falta de
evidencia confiable que demuestre la eficacia de la
suspension de drogas antirresortivas para prevenir
cuadros de ONAM en pacientes asintomaticos o para
mejorar el prondstico en pacientes con cuadros de
ONAM establecida. Los estudios disponibles son es-
casos, presentan limitaciones metodolégicas impor-
tantes y sus resultados no son consistentes entre si
(Ottesen et al., 2020). A pesar de ello, el ITFONJ su-
giere considerar la suspensién de los antirresorti-
vos tanto en pacientes asintomaticos antes de llevar
a cabo procedimientos invasivos de los maxilares
como en cuadros de ONAM establecida para mejorar
el prondstico de la enfermedad (Khan et al., 2017). Es
importante nuevamente remarcar que la decision
debe tomarse en conjunto entre el médico tratante
de la enfermedad de base y el cirujano oral conside-
rando cada caso de manera individual. En su docu-
mento de consenso del aflo 2022 la AAOMS no logré
generar consenso en relacion a la necesidad de sus-
pender los antirresortivos en pacientes asintomati-
cos antes de llevar a cabo procedimientos invasivos
en los maxilares (Ruggiero et al., 2022). Las posturas
oscilan entre aquellos que consideran que en ningun
caso deberia suspenderse el antirresortivo y aque-
llos que proponen considerar cada caso particular
en base a los riesgos y posibles beneficios. Por otro
lado, no emite recomendaciones claras acerca de la
necesidad de suspender los antirresortivos en casos
de cuadros de ONAM establecida. La literatura refe-
rida a este ultimo punto es escasa y contradictoria
(Ottesen et al., 2020).

CONCLUSION

Los autores de este articulo consideramos que, ante
la falta de evidencia confiable y dados los importan-
tes efectos indeseados que puede tener sobre el cur-
so de las enfermedades de base, la suspensién de los
antirresortivos debe ser considerada de manera cui-
dadosa. Esta decision debe tomarse en conjunto con
el médico tratante de la enfermedad en cada caso
particular.
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