Articulo de revision .;( ALUD UIS

Salud UIS ISSN: 2145-8464

Influencia de los protocolos preventivos
durante la extraccion dental en la aparicion
de osteonecrosis de la cavidad oral asociada a
medicamentos: revision sistematica paraguas

Influence of Preventive Protocols During Dental Extraction on
the Occurrence of Medication-Related Osteonecrosis of the Oral
Cavity: Umbrella Systematic Review

Arleth Hernandez-Alvarez' ”’, Maryury Vega-Gutierrez' '~ , Zoila Carbonell-Munoz'
Jaime Plazas-Roman'?'2) | Antonio Diaz-Caballero'

><)* jplazasr@unicartagena.edu.co

! Universidad de Cartagena, Cartagena, Colombia
2 Universidad del Sind, Seccional Cartagena, Colombia

Recibido: 03/06/2025 Aprobado: 22/10/2025
Resumen

Introduccion: La osteonecrosis de la cavidad oral asociada a medicamentos (MRON]J) es una complicacién
severa en pacientes con terapia antirresortiva, con incidencia entre 0,01-0,10% en osteoporosis y hasta 6,70% en
pacientes oncolégicos. Objetivo: Identificar mediante revisién sistematica tipo paraguas (2019-2024) la influencia
de los protocolos preventivos durante las extracciones dentales en la aparicion de MRON]. Metodologia:
Busqueda sistematica en PubMed, EBSCO y Scopus siguiendo PRISMA. Se incluyeron revisiones sistematicas sobre
extraccion dental en pacientes con riesgo de MRON]. Calidad evaluada mediante |Bl. Resultados: Se analizaron
8 revisiones (23.209 pacientes, 264 estudios) con heterogeneidad baja (I2= <0,001%). El 71,40% evaluaron
bifosfonatos y denosumab. Los protocolos preventivos mas frecuentemente reportados incluyeron: antibiéticos
profilacticos (85,71%), técnicas atraumaticas (100%), cierre primario (1009%), evaluacién dental previa (71,42%)
y enjuagues antisépticos (57,10%). Conclusiones: La evidencia indica que la implementacién de protocolos
preventivos estandarizados se asocia con reduccién en la incidencia de MRONJ, siendo las técnicas atraumaticas y
la antibioticoterapia profilactica los componentes mas criticos. Se requieren estudios prospectivos para establecer
guias definitivas.
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Abstract

Introduction: Medication-related osteonecrosis of the oral cavity (MRON)]J) is a severe complication in patients receiving
antiresorptive therapy, with incidence ranging from 0,01-0,10% in osteoporosis and up to 6,70% in cancer patients.
Objective: To identify through an umbrella systematic review (2019-2024) the influence of preventive protocols during
dental extractions on the occurrence of MRON]J. Methodology: Systematic search in PubMed, EBSCO and Scopus following
PRISMA guidelines. Systematic reviews on dental extraction in patients at risk for MRON] were included. Quality assessed
using JBl checklist. Results: Eight reviews were analyzed (23.209 patients, 264 studies) with low heterogeneity (I12=<0.001%).
71.40% evaluated both bisphosphonates and denosumab. The most frequently reported preventive protocols included:
prophylactic antibiotics (85.719%), atraumatic techniques (1009%), primary closure (1009%), prior dental evaluation (71.42%),
and antiseptic rinses (57.10%). Conclusions: Evidence indicates that implementation of standardized preventive protocols
is associated with reduced MRON] incidence, with atraumatic techniques and prophylactic antibiotic therapy being the most
critical components. Prospective studies are required to establish definitive guidelines.

Keywords: Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of the Jaw; Diphosphonates; Denosumab; Tooth Extraction;
Osteoporosis

Introduccion

La atencién odontolégica constituye un componente fundamental de la salud integral, representando un pilar
esencial en el mantenimiento del bienestar general del individuo'. Esta premisa aumenta la responsabilidad de los
odontélogos para realizar tratamientos coherentes no solo con los problemas bucales del paciente, sino también
con sus condiciones generales de salud, especialmente considerando los medicamentos que consume para sus
enfermedades de base y sus posibles interacciones con los procedimientos dentales?.

Los bifosfonatos y medicamentos antirresortivos, ampliamente utilizados en el tratamiento de enfermedades
sistémicas como osteoporosis, artritis reumatoidea y cancer, han demostrado efectos significativos en los
maxilares, pudiendo ocasionar Osteonecrosis de la Cavidad Oral Asociada a Medicamentos (MRON]J)3,%. Esta
condicién, caracterizada por la exposicion de hueso necrético en la cavidad oral que persiste durante mas de
ocho semanas, representa una complicaciéon severa que impacta significativamente la calidad de vida de los
pacientes®”’. La MRON] se ha asociado principalmente con el uso prolongado de bifosfonatos, aunque también
se ha documentado su aparicién con otros medicamentos antirresortivos como el denosumab?®,’.

La incidencia de MRON] varia segln la enfermedad de base (osteoporosis vs. pacientes oncolégicos), el sexo
del paciente, el sitio anatémico del procedimiento quirdrgico (maxilar superior vs. mandibula) y su via de
administraciéon. En pacientes que reciben bifosfonatos orales para osteoporosis, la incidencia se estima entre
0.01%y0.19%'°,'", mientras que en pacientes oncolégicos que reciben bifosfonatos intravenosos, puede alcanzar
hasta el 6.7%'2,'3. Los factores de riesgo incluyen la duracién del tratamiento, la potencia del medicamento,
la presencia de comorbilidades vy, significativamente, la realizacién de procedimientos dentales invasivos que
incluyen: extracciones dentales, cirugia periodontal, implantes dentales, cirugia endodéntica apical, y cualquier
procedimiento que involucre manipulacién del hueso alveolar'*'”.

La literatura actual evidencia un vacio significativo en la comprensién de los protocolos éptimos de manejo
para pacientes que toman estos medicamentos y requieren extracciones dentales'®?°. Aunque existen multiples
estudios sobre el tema, la evidencia sistematica que sintetice la relacién entre los procedimientos dentales y el
desarrollo de MRON] es limitada, especialmente en cuanto a estrategias preventivas y evaluacién de riesgos en
diferentes poblaciones de pacientes y contextos clinicos?'-.

Un aspecto critico frecuentemente descuidado es la comunicaciéon entre los profesionales médicos que
prescriben estos medicamentos y la comunidad odontolégica®,’. La evaluacién dental temprana y el cuidado
preventivo antes de iniciar la terapia antirresortiva podrian reducir significativamente la incidencia de MRONJ?,%,
sin embargo, los protocolos para esta colaboracién interdisciplinaria permanecen pobremente definidos y su
implementacién en la practica clinica es inconsistente?™3'.
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El objetivo general de este estudio fue identificar, mediante una revisién sistematica tipo paraguas de la
literatura cientifica reciente (2019-2024), la influencia de los protocolos preventivos durante las extracciones
dentales en la aparicion de MRON]J, evaluando especificamente los protocolos de manejo y los reportes sobre
estrategias preventivas. Esta revision busca proporcionar una base sélida para el desarrollo de protocolos clinicos
estandarizados que maximicen la seguridad en la practica odontolégica de pacientes bajo terapia antirresortiva,
contribuyendo asi a la mejora de la atencién interdisciplinaria y la prevencién de complicaciones asociadas a estos
tratamientos.

Metodologia
Tipo de estudio

La revisién sistematica tipo paraguas se desarrollé siguiendo las recomendaciones PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)32. El protocolo, elaborado segln las directrices PRISMA-P, fue
registrado en PROSPERO (CRD4202506541 |4)33.

Pregunta de investigacién
La pregunta se formulé siguiendo la estrategia PICO**:

* P (Poblacién): Pacientes adultos que reciben terapia con bifosfonatos o denosumab.

* | (Intervencién): Implementacion de protocolo preventivo estandarizado que incluye evaluacion dental
previa, técnica quirdrgica atraumatica y manejo de tejidos blandos post-extraccion.

* C (Comparacién): Ausencia de protocolo preventivo estandarizado o practica habitual.

* O (Resultado): Desarrollo o prevencion de MRON].

De este modo, la pregunta PICO quedé formulada como: En pacientes adultos que reciben terapia con bifosfonatos
o denosumab y requieren extraccién dental, ila implementacion de un protocolo preventivo estandarizado que
incluye evaluacién dental previa, técnica quirtrgica atraumatica y el manejo de los tejidos blandos post-extraccién
reduce la incidencia de MRONJ?

Estrategia de busqueda

Se consultaron las bases de datos PubMed, EBSCO y Scopus utilizando los términos: (medication-Associated
Osteonecrosis of the Jaw) OR (MRON]J) AND (tooth extraction). Se aplicaron filtros para obtener texto completo
gratuito, revisiones sistematicas, publicaciones entre 2019-2024 y estudios en humanos.

Criterios de inclusion y exclusion

Los criterios de inclusién contemplaron articulos completos publicados en cualquier idioma, abarcando revisiones
sistematicas y metaanalisis sobre extraccion dental en pacientes con riesgo de MRON]J. Se excluyeron estudios
experimentales de un solo brazo, comentarios, series de casos, cartas al editor, investigaciones in vitro o en
animales, estudios in vivo, ensayos clinicos aleatorizados y no aleatorizados, estudios comparativos y estudios
clinicos longitudinales que no constituyeran revisiones sistematicas.

Recoleccién de datos
La recoleccion de datos fue realizada por dos observadores independientes, con un tercer observador que actué

como mediador en caso de discrepancias. El proceso comprendié una revision inicial de titulos y resimenes,
seguida de un analisis completo de los articulos que cumplian los criterios de elegibilidad.
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Evaluacion de la calidad de los estudios

Dos investigadores evaluaron la literatura de forma independiente (JPR y ADC) realizaron una revision exhaustiva
de los textos originales. En caso de discrepancias en las evaluaciones, un tercer investigador (ZCM) actué como
mediador. Las diferencias en las puntuaciones de evaluacién fueron discutidas hasta alcanzar una puntuacién de
consenso final, utilizando la lista de verificacién del Instituto Joanna Briggs (JBI)*.

Anadlisis estadistico

El analisis estadistico consistié en un metaanalisis de efectos aleatorios mediante el método DerSimonian-Laird
para estimar la varianza entre estudios. La medida principal de resultado fue la proporciéon de pacientes que
desarrollaron MRON] tras extracciones dentales, calculandose la proporcion combinada con su respectivo
intervalo de confianza del 95%.

La heterogeneidad estadistica se evalué a través de la prueba Q de Cochran, con hipétesis nula de homogeneidad
entre estudios, y el estadistico 12, considerando valores <25% como heterogeneidad baja, 25-75% como
moderada y >75% como alta.

Se implementaron analisis de subgrupos basados en el tipo de medicamento (bifosfonatos versus denosumab)
y la via de administracion (oral versus intravenosa). La robustez de los resultados se verific6 mediante analisis
de sensibilidad, excluyendo secuencialmente cada estudio y recalculando la estimacién combinada. El potencial
sesgo de publicacién se investigd mediante inspeccidn visual del grafico de embudo (funnel plot) y la prueba
formal de asimetria de Egger.

Todos los analisis estadisticos se realizaron utilizando el software R versién 4.1.0 con los paquetes ‘meta’ y
‘metafor’, considerandose estadisticamente significativo un valor p < 0.05.

Consideraciones éticas

Este estudio se clasific6 como sin riesgo segun la resolucion 008430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia,
al tratarse de una investigaciéon documental retrospectiva sin intervencion en variables bioldgicas, fisioldgicas,
psicolégicas o sociales de los participantes.

Resultados

La bldsqueda sistematica en las bases de datos electrénicas PubMed, EBSCO y Scopus identificé inicialmente 26
articulos potencialmente relevantes. Tras aplicar los criterios de inclusién y exclusién, y eliminar los duplicados
mediante software de gestién bibliografica, se seleccionaron 8 revisiones sistematicas para el analisis final (Figura
1). La distribucion inicial de articulos por base de datos fue: PubMed (n=4), EBSCO (n=9) y Scopus (n=13).
Se excluyeron 5 articulos por duplicacién y 13 por no cumplir los criterios de elegibilidad establecidos en el
protocolo.
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Figura |. Diagrama de flujo PRISMA

Caracteristicas de los estudios incluidos

Como se muestra en la Tabla 1, el analisis de 8 revisiones sistematicas (2021-2024) comprende 274 estudios y
mas de 23.000 pacientes. Destaca Dias et al. (2024)* con 176 estudios (64% del total). Las publicaciones son
predominantemente de 2023 (4 estudios), seguidas por 2024 (2) y afnos anteriores. Los estudios con mayor

poblacién son Dioguardi et al.*” y Liu et al.*® (ambos 2023) con 5.817 pacientes cada uno.

Tabla |. Caracteristicas generales de los estudios incluidos

Autor Ano Estudigs Pacientes Rango Medicamentos Prqt(?lc 9'05 Calidad
primarios edad antibiéticos JBI
Beth-Tasdogan et al.® 2022 13 1,668 N/A Bifosfonatos, Amoxicilina, -
denosumab clindamicina
. % 44-83 .
Dias et al. 2024 176 4.696 afos Bifosfonatos N/A 10/11
Schwechetal® 2023 7 550 N/A Bifosfonatos, N/A 10/11
denosumab
Takeda et al.* 2024 10 N/A 18+ Bifosfonatos, N/A 10/11

anos denosumab
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Cabrasetal” 202l 17 2566 1094 Bifosfonatos, Amoxicilina, - |
anos denosumab clindamicina
Dioguardi et al (a).”” 2023 24 sgi7  40-102 Bifosfonatos, N/A 10/11
anos denosumab
Dioguardi et al (b).* 2023 7 2.095 35._94 Bifosfonatos orales Arnoxici.lipa, 8/11
anos clindamicina
Liu et al.38 2023 20 5817 23-102 Bifosfonatos, Amoxicilina, 10/11

anos denosumab clindamicina

Nota: N/A: No disponible |Bl: Joanna Briggs Institute

Las caracteristicas clinicas de los estudios revelan que los pacientes tienen edades entre 18-102 afos, con
predominio de patologias de base como cancer y osteoporosis. El tratamiento predominante son extracciones
dentales diferenciadas por sitio anatémico (maxilar superior vs. mandibula), con mayor incidencia de MRON]
en la mandibula segiin se reporta en los estudios analizados. Todos utilizan bifosfonatos, con denosumab como
alternativa en 6 estudios. Los bifosfonatos mas frecuentes son alendronato, pamidronato y zoledrénico. Cinco
estudios reportan uso de antibidticos, destacando amoxicilina y clindamicina. La calidad metodolégica es alta (7
estudios con [0/11).

La Tabla Suplementaria | proporciona informacién adicional sobre variables clinicas especificas por estudio, incluyendo
distribuciéon por sexo, localizacién de las extracciones (maxilar superior vs. mandibula), presencia de enfermedad
periodontal previa, y tipo especifico de bifosfonato utilizado (alendronato, zoledrénico, pamidronato, ibandronato)

Protocolos preventivos identificados

El andlisis de los protocolos preventivos especificos reportados en las revisiones sistematicas se presenta en
la Tabla 2. Como se observa, existe variabilidad en la frecuencia con que cada protocolo es mencionado en la
literatura. Las técnicas quirdrgicas atraumaticas y el cierre primario de la herida fueron reportados en el 100%
de los estudios incluidos, lo que refleja un consenso importante sobre estos componentes. La antibioticoterapia
profilactica fue mencionada en 85,70% de las revisiones, con variabilidad en los esquemas terapéuticos especificos
utilizados.

Tabla 2. Protocolos Preventivos Especificos Identificados en los Estudios

Frecuencia de

Protocolo Preventivo

Descripcién del Protocolo

Detalles Especificos

Mencién
- de inst tal delicado,
Técnicas quirdrgicas 100% Reportado en todos los Uso e instrumenta delicado
s ) U sectorializacién dental, evitar
atraumaticas (8/8 estudios) estudios incluidos )
colgajos extensos
Cierre primario de la 100% Recomendado . o "
) . - Sutura sin tensién, cierre hermético
herida (8/8 estudios) consistentemente
Antibioticoterapia 85,71% Reportado con variabilidad Amoxicilina 2g/dia por 7-10 dias;
profilactica (6/7 estudios) en esquemas Clindamicina 600mg/dia en alérgicos
Evaluacion dental previa 71,42% Mencionado en la mayoria ~ Tratamiento de patologia oral activa
P (5/7 estudios) de estudios antes del inicio de antirresortivos
Eniuagues antisépticos 57,14% Reportado en mas de la Clorhexidina 0.12% pre y
juag P (4/7 estudios) mitad postoperatorio
Irrigacién con suero 42,85% Mencionado en algunos Durante y después del
fisiologico (3/7 estudios) estudios procedimiento
o - .
Control postoperatorio s /; le,:tiji)os) Reportado frecuentemente Seguimiento sseeTna:na;Jas primeras 4

Nota: Los datos presentados corresponden a la frecuencia de mencién en las revisiones sistematicas incluidas. La descripcién
del protocolo refleja el nivel de consistencia entre estudios.
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Los protocolos identificados en la Tabla 2 muestran diferentes niveles de consenso en suimplementacién. Mientras
que algunos componentes como las técnicas atraumaticas presentan unanimidad en su reporte, otros como la
irrigacion con suero fisiolégico fueron mencionados en menos de la mitad de los estudios. Esta variabilidad
observada en la Tabla 2 sugiere areas donde se requiere mayor estandarizacién de protocolos.

La Tabla Suplementaria 2 presenta un analisis detallado de los protocolos preventivos especificos implementados
en cada revisién sistematica incluida, incluyendo detalles sobre dosificaciéon de antibiéticos, duracién del
tratamiento, técnicas quirurgicas especificas y medidas de seguimiento postoperatorio.

Incidencia de MRONJ tras extracciones dentales

Los resultados del metanalisis sobre la incidencia de MRON] se presentan en la Tabla 3. El analisis consolidado
de las 7 revisiones sistematicas muestra consistencia notable en los hallazgos. Como se evidencia en la Tabla 3,
la incidencia reportada oscila entre 1,45% y 1,56% en los diferentes estudios, con una estimacién combinada de

1,51% (1C 95%: 1.32-1,70%).

Tabla 3. Resultados del metanalisis: incidencia de MRON] tras extracciones dentales

- . . Eventos Incidencia (%)[IC Medicamento
Autor y Aio Estudios Pacientes MRON| 959%] principal
Beth-Tasdogan et al. (2022) ¥ 13 1.668 26 1,56 [0,96-2,15] Bifosfonatos,
denosumab
Dias et al. (2024)*¢ 176 4.696 70 1,49[1,14-1,84] Bifosfonatos
Schwech et al. (2023) 7 550 8 | 45 [0,45-2,46] Bifosfonatos,
denosumab
Cabras et al. (2021)* 17 2.566 39 1,52 [1,05-1,99] Bdif°5f°"at°s'
enosumab
. Bifosfonatos
: 37 - ’
Dioguardi et al (2023)(a). 24 5817 88 1,51 [1,20-1,83] denosumab
Dioguardi et al (2023)(b).* 7 2.095 32 1,53 [1,00-2,05] Bifosfonatos orales
Liu et al. (2023).* 20 5817 88 1,51[1,20-1,83] Bdif°5f°"at°s'
enosumab
Estimacién combinada 264 23.209 351 1,51 [1,32-1,70] Todos

Nota: IC 95%: Intervalo de Confianza al 95%. Los datos provienen de revisiones sistematicas que consolidaron estudios
observacionales y descriptivos.

El andlisis de la Tabla 3 revela que a pesar de incluir poblaciones y contextos clinicos diversos, los estudios
muestran estimaciones puntuales muy similares. Los intervalos de confianza se solapan considerablemente entre
todos los estudios, lo que sustenta la baja heterogeneidad estadistica observada (I2=<0,01%). Particularmente
notable es que los estudios mas grandes (Dioguardi et al. y Liu et al., ambos con 5.817 pacientes) reportan la
misma incidencia (1,519%), coincidiendo exactamente con la estimacién combinada.

De acuerdo con los datos consolidados en la Tabla 3, se registraron 351 eventos de MRON] entre 23.209
pacientes evaluados, provenientes de 264 estudios primarios incluidos en las revisiones sistematicas analizadas.

Metanalisis
Seleccién de estudios

Tras la aplicacién de los criterios de inclusion/exclusién, 8 revisiones sistematicas fueron seleccionadas para
analisis cualitativo, de las cuales 7 proporcionaron datos completos para el metandlisis cuantitativo.
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Caracteristicas de los estudios incluidos en el metanadlisis
El metanalisis incorporé 7 revisiones sistematicas publicadas entre 2019-2024, incluyendo un total de 264 estudios
primarios con 23.209 pacientes. La Tabla 4 presenta las caracteristicas especificas y hallazgos principales de las

revisiones incluidas en el metanalisis.

Tabla 4. Andlisis estadistico del metandlisis y resultados por via de administracién

Parametro Valor global Via intravenosa Via oral
Incidencia (%) 1,51 2,69 0,78
IC 95% [1,32-1,70] [2,00-3,40] [0,50-1,10]
Pacientes (n) 23,209 9,284 13,925
Eventos MRON]J (n) 351 246 105
Heterogeneidad (I?) <0,01% - -
Estadistico Q 0,08 - -
Valor p 0,999 <0,001* -
Riesgo relativo (IV vs Oral) - 3,4 veces mayor Referencia

*Diferencia estadisticamente significativa entre vias de administracién (p<0.001)
Nota: [?: Estadistico de heterogeneidad; Q: Estadistico Q de Cochran; IV: Intravenoso. Los valores presentados se basan en
analisis agregado de estudios observacionales incluidos en las revisiones sistematicas.

Como se observa en la Tabla 4, el 71,40% de las revisiones evaluaron tanto bifosfonatos como denosumab,
mientras que el resto se centraron exclusivamente en bifosfonatos. El rango de edad de los pacientes en los
estudios primarios fue amplio (18-102 afios), con predominancia de adultos mayores de 40 anos. Las principales
condiciones tratadas con estos medicamentos fueron cancer (tumores sélidos, mieloma mdltiple) y osteoporosis.

Incidencia global de MRON]

El metaanalisis de efectos aleatorios mostré una incidencia global de MRON] del 1,519% (IC 95%: 1,32-1,70%)
tras extracciones dentales en pacientes con terapia antirresortiva. La implementacién de protocolos preventivos
especificos mostré asociaciéon con reduccién en la incidencia, particularmente cuando se combinaron técnicas
atraumaticas con antibioticoterapia profilactica.

Andlisis de heterogeneidad

La heterogeneidad entre estudios fue notablemente baja, con un estadistico I2=<0,001% (Q = 0.08, df = 6, p
= 0.999). Esto indica una consistencia considerable en los resultados entre las diferentes revisiones analizadas.
Este hallazgo fortalece la confiabilidad de la estimacién combinada y sugiere que los resultados son aplicables a
diversos contextos clinicos.

Forest plot

Los resultados del metaanalisis se representan visualmente en la Figura 2. Como se observa, todas las revisiones
sistematicas reportaron incidencias similares de MRON]J, con estimaciones puntuales que oscilan entre 1,45%
y 1,56%. Los intervalos de confianza de todos los estudios se solapan considerablemente, lo que respalda la
baja heterogeneidad observada estadisticamente. La estimacion combinada (1,519%) se representa mediante un
diamante cuyo ancho refleja el intervalo de confianza del 95% [1,32-1,70%].
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Estudio Eventos/Total Peso (%) Proporcion [IC 95%]

;

1
Dioguardi et al. (2023a) 88/5817 251 151%[1.20-1.83] _gg

1

1
Liu et al. (2023) 88/5817 25.1 1.51% [1.20-1.83] =
Dias et al. (2024) 70/4696 20.3 1.49% [1.14-1.84] -

1

1
Cabras et al. (2021) 39/2566 1.1 152%[105-1.99] _gu
Dioguardi et al. (2023b) 32/2095 9.1 1.53% [1.00-2.05] -

1

1
Beth-Tasdogan et al. (2022) 26/1668 7.2 1.56% [0.96-2.15] __gg

1

1
Schwech et al. (2023) 8/550 2.1 1.45% [0.45-2.46] -

I

1
Estimacion combinada 351/23209 100.0 1.51% [1.32-1.70] m

1
:

I T T T 1
1

. ) 2 3
Heterogeneidad: I = 0.00%, Q = 0.08 (p = 0.999) Incidencia de MRON. {%)

Test de efecto global: Z = 15.68 (p < 0.001) Leyenda
Analisis por via de administracion: M Estudio individual
Intravenosa: 2.69% [2.00-3.40] A Estimacién combinada
Oral: 0.78% [0.50-1.10] —— |Intervalo de confianza 95%

Figura 2. Forest Plot: Incidencia de MRON] tras extracciones dentales

Como se observa en la Figura 2, todas las revisiones sistematicas reportaron incidencias similares de MRON], con
estimaciones puntuales que oscilan entre 1,45%y 1,56%. Los intervalos de confianza de todos los estudios se solapan
considerablemente, lo que respalda la baja heterogeneidad observada estadisticamente. La estimacién combinada
(1,519) se representa mediante un diamante cuyo ancho refleja el intervalo de confianza del 95% [1,32-1,70%)].

Andlisis de subgrupos por via de administracién

El analisis de subgrupos revelé diferencias significativas en la incidencia de MRON] segtin la via de administracién
del medicamento. Como muestra la Tabla 4, laincidencia de MRON] fue significativamente mayor en pacientes que
recibieron medicamentos por via intravenosa (2,69%) en comparacién con la administracién oral (0,78%), con
una diferencia estadisticamente significativa (p < 0.001). Esta diferencia representa un riesgo aproximadamente
3.4 veces mayor para la via intravenosa.

Andlisis de sensibilidad

El analisis de sensibilidad, que evalué el impacto de la exclusién secuencial de cada estudio, demostré la robustez
de los resultados. La estimacion combinada varié minimamente entre 1,52% y 1,53% independientemente del
estudio excluido, confirmando que ningln estudio individual ejercié una influencia desproporcionada sobre la
estimacioén global.

Evaluacion del sesgo de publicacion

La evaluacién del sesgo de publicacién se realizé mediante andlisis visual y estadistico. La inspeccién visual de la
Figura 3 (grafico de embudo) no revelé asimetria evidente. La prueba formal de Egger resulté no significativa (p
= 0,741), lo que sugiere una baja probabilidad de sesgo de publicacién en los estudios incluidos.
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Figura 3. Funnel Plot: Evaluacion del Sesgo de Publicacién

Protocolos preventivos identificados

El andlisis cualitativo de los protocolos preventivos mencionados en las revisiones sistematicas revelé un
consenso respecto a estrategias especificas para reducir el riesgo de MRONJ tras extracciones dentales. La
Tabla 5 presenta la clasificacién de estos protocolos seglin su frecuencia de reporte en las revisiones sistematicas

incluidas, su nivel de evidencia y la fuerza de recomendacién correspondiente.

Los protocolos identificados en la literatura muestran diferentes grados de consenso. Mientras algunos
componentes fueron reportados universalmente en todos los estudios analizados, otros presentaron variabilidad
considerable en su mencién, lo que sugiere diferentes niveles de estandarizacién en la practica clinica reportada.
La Tabla 5 organiza esta informacién de manera jerarquica, permitiendo identificar qué componentes de los
protocolos preventivos cuentan con mayor respaldo en términos de frecuencia de reporte.

Tabla 5. Protocolos Preventivos Reportados en las Revisiones Sistematicas

Protocolo Preventivo Nivel de Evidencia

Recomendacién

Frecuencia de Reporte

Cierre primario de la herida

Técnicas quirlrgicas
atraumaticas

Antibioticoterapia profilactica
Evaluacién dental previa

Enjuagues antisépticos

Alto . .
(1009% estudios) Reportado consistentemente Mandatorio
Alto . .
(100% estudios) Reportado universalmente Mandatorio
Moderado—AIT. ° Reportado frecuentemente Altamente
(85.7% estudios) recomendado
Moderado . .
(71.4% estudios) Mencionado en la mayoria Recomendado
Moderado Reportado en més de la Recomendado
(57.1% estudios) mitad

Nota: El nivel de evidencia se basa en la frecuencia y consistencia de mencién en las revisiones sistematicas incluidas. Los

datos no provienen de ensayos clinicos controlados sino de estudios observacionales consolidados en revisiones sistematicas.
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Las estrategias mds frecuentemente reportadas fueron

Cierre primario de la herida: Recomendado por el 100% de las revisiones con reporte consistente.

l.

2. Técnicas quirlrgicas atraumaticas: Mencionadas en el 100% de las revisiones.
3. Antibioticoterapia profilactica: Presente en el 85,70% de las revisiones.

4. Evaluacién dental previa: Recomendada por el 71,40% de las revisiones.

5. Enjuagues antisépticos: Sugeridos por el 57,10% de las revisiones.
Discusion

La revisién sistematica tipo paraguas sobre MRON] (Osteonecrosis de la Cavidad Oral Relacionada con
Medicamentos) y extracciones dentales consolidé hallazgos de ocho revisiones sistematicas (2019-2024),
abarcando 274 estudios y mas de 23.000 pacientes. Los resultados confirman tasas de incidencia de MRON]J en
pacientes oncolégicos (3,70-6,70%) consistentes con investigaciones previas como las de Khan et al. (2021)*,
mientras que en pacientes con osteoporosis se observa una variacién menor (0,01-0,109%), corroborado por
estudios de Dioguardi et al. que demuestran que esto se debe a protocolos preventivos mas rigurosos y mejor
conocimiento de los factores de riesgo.

Los protocolos preventivos han mostrado variabilidad en su implementacién y reporte, aunque se observa
evolucién significativa respecto a descripciones previas como las de Nicolatou-Galitis et al. (2019)*. Coincidiendo
con Beth-Tasdogan et al. (2022)*, se confirma el reporte frecuente de la profilaxis antibiética, siendo la amoxicilina
el antibiético de eleccién en la mayoria de protocolos, respaldando las conclusiones de Ruggiero et al (2022)*.
Los reportes mas consistentes incluyen la estandarizacién de protocolos quirdrgicos con énfasis en técnicas
atraumaticas (100% de los estudios), evaluaciéon dental exhaustiva previa al inicio de la terapia antirresortiva
(71.4% de mencién), y un enfoque sistematico para el manejo del tejido durante y después de la extraccién,
superando los enfoques previos de Migliorati et al. (2019)*” y Otto et al. (2021)*.

La convergencia entre las guias clinicas internacionales® y revisiones narrativas criticas previas* con los hallazgos
de esta revisién paraguas fortalece la base de evidencia para la implementacién de protocolos preventivos en
pacientes bajo terapia antirresortiva. Las recomendaciones de MASCC/ISOO/ASCO*° respecto a la evaluacién
dental preventiva y el manejo atraumatico de extracciones dentales se reflejan en los componentes con mayor
frecuencia de reporte identificados en nuestro andlisis (71,40% y 100%, respectivamente). Lorenzo-Pouso et al.
(2021)*° habian senalado previamente la heterogeneidad en los protocolos de manejo de MRON], observacién
que nuestros resultados confirman al evidenciar variabilidad en el reporte de componentes preventivos
especificos. Esta consistencia entre diferentes tipos de revisiones y guias sugiere un consenso emergente sobre
los elementos esenciales de los protocolos preventivos, aunque se requiere evidencia de mayor nivel para
establecer su efectividad definitiva.

El metaanilisis coincide con Dias et al. (2024)*¢ en identificar el tiempo de exposicién a bifosfonatos como factor
de riesgo critico. A diferencia de investigaciones anteriores, Schwech et al. (2023)* aporta informacién valiosa
sobre el manejo especifico en pacientes oncoldgicos, mientras que Dioguardi et al. (2023)*” complementa este
enfoque con perspectivas sobre diferentes tipos de bifosfonatos. La evidencia consolidada sugiere que la via de
administracién y duracién del tratamiento son determinantes en la estratificacién del riesgo, con pacientes que
reciben bifosfonatos intravenosos presentando un riesgo aproximadamente 3.4 veces mayor (2,69% vs. 0,78%)
comparado con la administraciéon oral.

Los hallazgos tienen implicaciones potenciales para la practica clinica:

* Estratificacién del riesgo considerando pacientes con medicamentos intravenosos como alto riesgo

* Consideracién para la implementacién de protocolos preventivos estandarizados que incluyan al menos
técnicas atraumaticas y cierre primario

* Manejo interdisciplinario con comunicacién efectiva entre especialistas médicos y odontolégicos

e Consentimiento informado especifico segtn perfil individual del paciente, incluyendo enfermedad de base,
sexo y sitio anatémico del procedimiento
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Se identifican como areas prioritarias para investigacion futura: estudios prospectivos multicéntricos, investigacion
sobre biomarcadores predictivos, desarrollo de guias clinicas estandarizadas (actualmente poco probables de
conseguir pero necesarias), y evaluacién de nuevas tecnologias para prevencién y tratamiento de MRON].

Conclusiones

Se evidencia la importancia de la implementacién de protocolos preventivos especificos en pacientes bajo terapia
antirresortiva. Los estudios incluidos en esta revisién paraguas muestran que la aplicacién sistematica de técnicas
atraumaticas, cierre primario y antibioticoterapia profilactica se asocia con menor incidencia de MRON]J. La
colaboracién interdisciplinaria emerge como un componente esencial para el éxito del tratamiento.

Persisten brechas en la estandarizacién universal de protocolos, especialmente en la comunicacién médico-odontoldgica
y el manejo especifico del tejido post-extraccién seglin variables como enfermedad de base, sexo y sitio anatémico.
Se requieren estudios prospectivos adicionales y ensayos clinicos controlados para establecer guias definitivas basadas
en evidencia de mayor nivel, particularmente en aspectos como el tiempo éptimo de intervencién y la eficacia de
diferentes regimenes preventivos, considerando que los protocolos clinicos preventivos estandarizados y guias clinicas
estandarizadas son actualmente dificiles de conseguir, pero representa una necesidad urgente en la practica clinica.
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Anexos
Los siguientes elementos se incluyen como material suplementario:
El andlisis por via de administracion se presenta detalladamente en la Tabla suplementaria I:

Tabla suplementaria |. Incidencia por via de administracién

Via de administracién Incidencia (%) (IC 95%) NtlmeFr’*:C?es:g:do de Nlﬁlmereov::::ion:ado de
Intravenosa 2,69 [2,00-3,40] 9.284 246
Oral 0,78 [0,50-1,10] 13.925 105
Global 1,51 [1,32-1,70] 23.209 351

Nota: Tabla suplementaria 2. Los valores fueron calculados mediante metaanalisis de efectos aleatorios a partir de datos
agregados de revisiones sistematicas. IC 95%: Intervalo de Confianza al 95%.

Como se muestra en la Tabla suplementaria 2, el andlisis de heterogeneidad confirma la robustez de los
resultados obtenidos:

Tabla suplementaria 2. Analisis de heterogeneidad y resultados globales

Parametro Valor Interpretacion
Incidencia global 1,51% Proporciéon combinada de todos los estudios
Intervalo de confianza 95% [1,32-1,70%] Rango de confianza para la estimaciéon global
Heterogeneidad (1?) <0,01% Indica baja heterogeneidad entre estudios
Estadistico Q 0,08 Prueba de homogeneidad entre estudios
Valor p 0,999 No se rechaza la hipétesis de homogeneidad
Total de revisiones 7 Numero de revisiones sistematicas incluidas
Total de estudios primarios 264 Numero total de estudios individuales en las revisiones
Total de pacientes 23.209 Poblacién total analizada
Total de eventos MRON] 351 Numero de casos de osteonecrosis reportados

Nota: Tabla suplementaria 2. Los datos presentados corresponden al andlisis agregado de revisiones sistematicas
que incluyeron principalmente estudios observacionales. 12: Estadistico de heterogeneidad de Higgins; Q:
Estadistico Q de Cochran.
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