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RESUMEN

Antecedentes

La osteonecrosis del maxilar inferior relacionada con la medicacion (ONMRM) es una reaccién adversa grave experimentada por
algunos individuos a determinados farmacos utilizados cominmente en el tratamiento del cancer y la osteoporosis (p.ej. bisfosfonatos,
denosumab y agentes antiangiogénicos) e incluye la destruccidon progresiva del hueso del maxilar inferior o el maxilar superior. Segun el
farmaco, la dosificacién, y la duracién de la exposicion, la aparicion de esta reaccion adversa a los farmacos puede ser poco frecuente
(p-€j. luego de la administracidn oral de tratamientos con bisfosfonato o denosumab para la osteoporosis, o del tratamiento con agentes
antiangiogénicos para el cancer) o frecuente (p.ej. luego de la administracion de bisfosfonato intravenoso para el tratamiento de cancer).
La ONMRM se asocia con morbilidad significativa, afecta de forma adversa la calidad de vida (CdV) y su tratamiento es desafiante.

Objetivos

Evaluar los efectos de las intervenciones versus ningln tratamiento, placebo, o un control activo para la profilaxis de la ONMRM en
pacientes expuestos a farmacos antirreabsorbentes o antiangiogénicos.

Evaluar los efectos de las intervenciones quirlrgicas o no quirtrgicas (solas o en combinacion) versus ningn tratamiento, placebo, o un
control activo para el tratamiento de los pacientes con ONMRM evidente.

Métodos de blisqueda

El especialista en informacion del Grupo Cochrane de Salud Oral (Cochrane Oral Health's Information Specialist) buscé en las siguientes
bases de datos: registro de ensayos del Grupo Cochrane de Salud Oral (Cochrane Oral Health Group) (hasta el 23 noviembre 2016), Registro
Cochrane Central de Ensayos Controlados (Cochrane Central Register of Controlled Trials) (CENTRAL) (The Cochrane Library, 2016, nimero
10), MEDLINE Ovid (1946 hasta 23 noviembre 2016), y en Embase Ovid (23 mayo 2016 hasta 23 noviembre 2016). Se hicieron bisquedas de
ensayos en curso en el US National Institutes of Health Trials Registry (ClinicalTrials.gov) y en la World Health Organization International
Clinical Trials Registry Platform. No se impusieron restricciones de idioma ni de estado de publicacion en la bisqueda en las bases de datos
electrénicas; sin embargo, la busqueda en Embase estuvo restringida a los Ultimos seis meses debido al Cochrane Embase Project para
identificar todos los ensayos clinicos y agregarlos a CENTRAL.

Criterios de seleccion

Se incluyeron ensayos controlados aleatorios (ECA) que comparaban una modalidad de intervencién con otra para la prevencion o el
tratamiento de la ONMRM. Para la “profilaxis de la ONMRM?, el resultado primario de interés fue la incidencia de la ONMRM; los resultados
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secundarios fueron la CdV, el tiempo hasta el evento y la tasa de complicaciones y efectos secundarios de la intervencion. Para el
“tratamiento de la ONMRM establecida”, el resultado primario de interés fue la curacién de la ONMRM,; los resultados secundarios fueron
la CdV, la recurrencia, y la tasa de complicaciones y efectos secundarios de la intervencion.

Obtencién y analisis de los datos

Dos autores de la revision, de forma independiente, examinaron los resultados de la bisqueda, extrajeron los datos y evaluaron el riesgo de
sesgo de los estudios incluidos. Para los resultados dicotomicos, se informé el cociente de riesgos (CR) (o cociente de tasas) y los intervalos
de confianza (IC) del 95%.

Resultados principales

Se incluyeron cinco ECA (1218 participantes) en la revision. Tres ensayos se centraron en la profilaxis de la ONMRM. Dos ensayos
investigaron las opciones para el tratamiento de la ONMRM establecida. Los ECA incluyeron sélo a participantes tratados con bisfosfonatos
y, por lo tanto, no cubrieron todo el espectro de farmacos asociados con la ONMRM.

Profilaxis de la ONMRM

Un ensayo compard la atencién estandar con revisiones dentales regulares a intervalos de tres meses y tratamientos preventivos (que
incluyeron antibidticos antes de las extracciones dentales y el uso de técnicas para el cierre de las heridas que evitan la exposiciény la
contaminacién del hueso) en hombres con cancer de préstata metastasico tratados con acido zoledrénico. La intervencidn parecié reducir
el riesgo de ONMRM: CR 0,10; IC del 95%: 0,02 a 0,39 (253 participantes; evidencia de baja calidad). Los resultados secundarios no fueron
evaluados.

Debido a que la cirugia dentoalveolar se considera un evento predisponente comun para el desarrollo de la ONMRM, un ensayo investigd
el efecto del plasma rico en factores de crecimiento (PRFC) para prevenir la ONMRM en pacientes con cancer sometidos a extracciones
dentales. Hubo evidencia insuficiente para apoyar o refutar un beneficio de la PRFC en la incidencia de ONMRM en comparacion con el
tratamiento estandar (CR 0,08; IC del 95%: 0,00 a 1,51; 176 participantes; evidencia de muy baja calidad). No se informaron resultados
secundarios. En otro ensayo que comparé el cierre de la herida por intencién primaria con el cierre de la herida por intencién secundaria
después de las extracciones dentales en pacientes tratados con bisfosfonatos orales (700 participantes), no se observaron casos de
complicaciones intraoperatorias ni ONMRM postoperatorio. No se investigd la CdV.

Tratamiento de la ONMRM

Un ensayo analizé el tratamiento con oxigeno hiperbarico (OHB) utilizado ademas de la atencidn estandar (enjuagues con antiséptico,
antibidticos e intervencién quirdrgica) en comparacion con la atencidn estandar sola. El OHB ademas de la atencién estandar no mejord
significativamente la curacién de la ONMRM en comparacidn con la atencién estandar sola (al momento del Gltimo seguimiento: CR 1,56;
IC del 95%: 0,77 a 3,18; 46 participantes incluidos en el analisis; evidencia de muy baja calidad). Los datos de la CdV se presentaron de
forma cualitativa como comparaciones intragrupos; en consecuencia, no fue posible realizar un célculo del efecto del tratamiento en la
CdV. No se informaron otros resultados secundarios.

El otro ECA no encontrd ninguna diferencia significativa entre la secuestrectomia guiada con autofluorescencia y guiada con fluorescencia
con tetraciclina para el tratamiento quirdrgico de la ONMRM en cualquier punto temporal (al afio de seguimiento: CR 1,05; IC del 95%: 0,86
a 1,30; 34 participantes incluidos en el analisis; evidencia de muy baja calidad). No se informaron resultados secundarios.

Conclusiones de los autores

Profilaxis de la ONMRM

Un ECA no enmascarado aport6 alguna evidencia de que las revisiones dentales a intervalos de tres meses y los tratamientos preventivos
pueden ser mas efectivos que la atencion estandar paralareduccién de laincidenciade ONMRM en los individuos que reciben bisfosfonatos
intravenosos para el cancer avanzado. La confiabilidad de la evidencia se considerd baja.

Hay evidencia insuficiente para afirmar o refutar un beneficio de cualquiera de las intervenciones evaluadas para la profilaxis de la ONMRM
(es decir PRFC insertado en el alvéolo posextraccién durante las extracciones dentales, y cierre de la herida por intencién primaria o
secundaria después de las extracciones dentales).

Tratamiento de la ONMRM

La evidencia disponible es insuficiente para afirmar o refutar un beneficio del tratamiento con oxigeno hiperbarico como un complemento
del tratamiento convencional. También hay evidencia insuficiente para extraer conclusiones acerca de la cirugia dsea guiada con
autofluorescencia versus guiada con fluorescencia con tetraciclina.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Intervenciones para el control de la osteonecrosis (dafio grave al hueso) del maxilar inferior relacionada con la medicacién
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Pregunta de la revisién

¢(Cudles son los efectos de diferentes intervenciones para prevenir o tratar la osteonecrosis del maxilar inferior relacionada con la
medicacion comparadas entre si 0 comparadas con ningun tratamiento o una intervencion inactiva (“placebo”)?

Antecedentes

La osteonecrosis del maxilar inferior relacionada con la medicacién (ONMRM) es el dafio 6seo grave en el hueso del maxilar inferior que se
presenta en algunos pacientes como una reaccién adversa a determinados farmacos utilizados cominmente en el tratamiento del cancer
y la osteoporosis (una enfermedad que causa fragilidad en los huesos). Es un trastorno doloroso que puede ser dificil de tratar. La ONMRM
ocurre con poca frecuencia en los pacientes que reciben algunos farmacos para la osteoporosis. Sin embargo, en los pacientes que reciben
dichos farmacos en dosis mayores por trastornos relacionados con el cancer, el riesgo de ONMRM puede ser mayor y se ha informado que
ocurre en hasta cinco de 100 individuos. Es esencial obtener mejores tratamientos para los pacientes que presentan ONMRM. También es
importante identificar medidas preventivas efectivas para reducir el riesgo de ONMRM.

Caracteristicas de los estudios

Trabajando con el Grupo Cochrane de Salud Oral (Cochrane Oral Health), se buscaron estudios que se habian publicado hasta noviembre
de 2016. Se encontraron tres estudios que se centraban en la prevencién de la ONMRM y dos estudios que evaluaron los tratamientos
para la ONMRM. Los estudios incluyeron 1218 adultos; el estudio mas pequefio con 40 participantes y el estudio mas grande con 700.
La mayoria de los participantes del estudio eran mujeres, aunque un estudio incluyé a hombres con cancer de préstata que recibieron
infusiones de bisfosfonato (administrado mediante un goteo en una vena). Todos los estudios incluyeron sélo a participantes tratados con
bisfosfonatos (utilizados para apoyar el tratamiento y reducir el riesgo de fractura y dolor de huesos), aunque se sabe que otros farmacos
también inducen la ONMRM.

Resultados clave

Un estudio aportd evidencia de baja calidad de que las revisiones dentales a intervalos de tres meses y los tratamientos preventivos
(antibidticos antes de las extracciones dentales y uso de técnicas para el cierre de la herida que evitan la exposicién y la contaminacién
del hueso) son mas efectivos que la atencidn estandar para la reduccién del nimero de casos con ONMRM en un grupo de pacientes
que recibieron bisfosfonatos intravenosos para los trastornos relacionados con el cancer. En el grupo experimental (que recibi6 atencidn
preventiva que constd de antibidticos y el cierre especifico de la herida), menos pacientes desarrollaron ONMRM (2 participantes por 100
sometidos a la vigilancia exhaustiva) comparado con el grupo de control (23 participantes por 100 que recibieron atencidn estandar).

Hubo evidencia insuficiente para establecer la conclusion de que la administracién de las otras intervenciones investigadas reduciria el
riesgo de ONMRM o mejoraria la curacién de la ONMRM.

Calidad de la evidencia

La calidad de la evidencia fue baja o muy baja. Lo anterior se debid a las limitaciones en como se disefiaron y realizaron los estudios. Por
ejemplo, algunos participantes cambiaron los grupos durante el estudio, algunos participantes no finalizaron el estudio, y los resultados
se midieron en diferentes momentos del seguimiento.
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