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La osteonecrosis de los maxilares asociada a medicamentos (MRON]J) es una complicacién
grave relacionada principalmente con el uso de bisfosfonatos y denosumab, especialmente
en pacientes oncoldgicos o con osteoporosis. Su incidencia varia segiin la via de adminis-
tracién del farmaco, siendo mayor en pacientes que reciben antirresortivos por via intrave-
nosa. Pese a los avances en su estudio, el tratamiento de la MRON], sobre todo en estadios
avanzados, sigue sin tener un estdndar definido, lo que representa un desafio real en la
practica clinica.

En este contexto, la teriparatida, un analogo recombinante de la hormona paratiroidea huma-
na (PTH 1-34), ha ganado atencién como terapia coadyuvante por su capacidad de activar el
remodelado éseo y promover la formacién de tejido éseo nuevo, facilitando la recuperacién
de las zonas afectadas. Los estudios disponibles reportan resolucién de las lesiones que
rodean el 45 % de los casos tras 8-12 semanas de tratamiento, con mejoras en los marcado-
res bioquimicos de recambio éseo. Su uso rutinario enfrenta algunas limitaciones, como su
alto coste, la via de administracién subcutanea y las advertencias regulatorias sobre su uso
prolongado, lo que dificulta su uso en la practica cotidiana.

La teriparatida aparece como una alternativa dentro del manejo de la MRON]J y como com-
plemento al tratamiento convencional. Sin embargo, para establecer su lugar en las guias
terapéuticas se necesitan ensayos clinicos de mayor escala y rigor que confirmen su eficacia
y seguridad a largo plazo.
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Teriparatide in the treatment of medication related osteonecrosis of
the jaws: a viable alternative? A narrative review of the evidence

ABSTRACT

Keywords:

Osteonecrosis of the jaw,
teriparatide, MRONJ, antiresorptive
medication.

Medication related osteonecrosis of the jaw (MRON]) is a serious complication primarily asso-
ciated with the use of bisphosphonates and denosumab, particularly in oncological patients
or those with osteoporosis. Its incidence varies according to the route of drug administration,
being higher in patients receiving intravenous antiresorptive agents. Despite advances in its
understanding, the treatment of MRONJ, especially in advanced stages, still lacks a defined
standard, which represents a real challenge in clinical practice.

In this context, teriparatide, a recombinant analogue of human parathyroid hormone (PTH
1-34), has gained attention as an adjuvant therapy due to its ability to activate bone remodel-
ing and promote new bone tissue formation, facilitating recovery of affected areas. Available
studies report lesion resolution in approximately 45% of cases after 8 to 12 weeks of treat-
ment, with improvements in biochemical bone turnover markers. Its routine use faces certain
limitations, such as its high cost, the route of administration (subcutaneous), and regulatory
warnings regarding prolonged use, which hinder its application in everyday clinical practice.
Teriparatide emerges as an alternative within the management of MRON]J and as a comple-
ment to conventional treatment. However, to establish its place in therapeutic guidelines,
larger scale and more rigorous clinical trials are needed to confirm its long-term efficacy

and safety.

INTRODUCCION

La osteonecrosis de los maxilares relacionada con medica-
mentos (MRON]) fue descrita por primera vez por Marx en 2003,
quien reportd casos de osteonecrosis avascular en pacientes
tratados con pamidronato y zoledronato intravenosos!. Desde
entonces, el espectro de fairmacos implicados se ha ampliado
para incluir otros agentes antirresortivos, como el denosumab,
y medicamentos antiangiogénicos, lo que llevé a la Asociacién
Estadounidense de Cirujanos Orales y Maxilofaciales (AAOMS)
a sustituir el término osteonecrosis de los maxilares relaciona-
da con bisfosfonatos (BRONJ) por el de MRONJ, nomenclatura
actualizada en las guias de 2014 y 202222,

La incidencia de MRON] varia significativamente segin el
tipo de medicamento y la via de administracién. En pacientes
oncoldgicos tratados con bisfosfonatos intravenosos, como el
zoledronato, puede alcanzar entre el 1 % y el 10 %; en contras-
te, en pacientes con osteoporosis que reciben bisfosfonatos
orales, es inferior al 0,1%2. En el contexto del denosumab,
un estudio escandinavo reporté una incidencia del 5,7 % en
pacientes con cancer?, y andlisis multicéntricos europeos
han confirmado que la mandibula es el sitio mas frecuen-
temente afectado y que los procedimientos dentoalveolares
invasivos constituyen el principal factor desencadenante®.
Asimismo, se han descrito casos de MRON]J asociados al uso
de agentes antiangiogénicos como bevacizumab, sunitinib y
cabozantinib®.

A pesar de los avances en su comprension, el tratamiento
de la MRON]J carece de un “Gold Standard”, especialmente en
estadios avanzados. Los tratamientos disponibles como terapia

antimicrobiana, terapia con laser de baja intensidad, oxigeno-
terapia hiperbarica, plasma rico en plaquetas y reseccién o
desbridamiento quirtirgico no han demostrado superioridad
consistente en estudios controlados’®.

En este contexto, la teriparatida (TPTD), analogo recom-
binante de los primeros 34 aminoacidos de la hormona
paratiroidea humana (PTH 1-34), ha surgido como terapia
coadyuvante por su capacidad de activar el remodelado 6seo
y promover la formacién de tejido 6seo nuevo. El objetivo de
esta revisién narrativa es evaluar la eficacia, seguridad y apli-
cabilidad clinica de la teriparatida en el manejo de la MRONJ.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 una busqueda bibliografica en las bases de datos
de PubMed y EBSCO por cuatro investigadores de manera inde-
pendiente, utilizando los términos booleanos “Osteonecrosis
of the jaw “AND “Teriparatide” AND “MRONJ” AND “Antiresorp-
tive medications”. En cuanto a los criterios de inclusién, se
consideraron revisiones bibliograficas, estudios observaciona-
les, ensayos clinicos, guias clinicas, revisiones sistematicas y
metanalisis publicados entre 2003 y 2025, en inglés o espaiiol.
Se excluyeron estudios en animales y cartas al editor. Una
buisqueda manual complementaria de referencias cruzadas
de los articulos incluidos permitié la incorporacién de publi-
caciones de relevancia clinica adicional. En total, 25 articulos
fueron incluidos en esta revision.

Algoritmo de busqueda: ((Osteonecrosis of the jaw) AND
(Teriparatide)) AND (MRON]J) AND (Antiresorptive medications.)
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RESULTADOS
Definicion y criterios diagnésticos de MRON]

Segun las guias de la AAOMS, actualizadas en 2022, el diag-
néstico de MRON]J requiere la coexistencia de los siguientes
criterios:

1. Tratamiento actual o previo con terapia antirresortiva,

inmunomoduladora o antiangiogénica.

2. Presencia de hueso expuesto o accesible a través de una
fistula intraoral o extraoral en la regién maxilofacial,
persistente por mas de 8 semanas.

3. Ausencia de antecedentes de radioterapia en los maxila-
res o enfermedad metastasica de los maxilares?®.

El diagnéstico diferencial debe contemplar la osteomielitis
crénica, la osteoradionecrosis y las metastasis 6seas maxila-
res, dado que estas condiciones pueden compartir hallazgos
clinicos y radiograficos similares®®.

Figura 1. MRON] estadio 2: hueso expuesto necrético
mandibular con signos de infeccién.

Estadificacion de la MRONJ

Segun la clasificacién de la AAOMS, se describen las siguien-
tes etapas clinicas de 1a MRONJ?? en la Tabla I y Figuras 1y 2.

Alternativas terapéuticas para la MRON]J
Tratamiento no quirdrgico

La literatura disponible describe diversas modalidades
para el tratamiento conservador para la MRONJ. El manejo
antimicrobiano, con enjuagues de clorhexidina y antibiéti-
cos sistémicos, constituye la base del tratamiento en todos
los estadios’. Terapias coadyuvantes, como la pentoxifilina
oral combinada con vitamina E, la oxigenoterapia hiperbarica
(HBO) y la terapia con ozono tépico, han demostrado efectos
beneficiosos sobre la vascularizacién y la curacién tisular en

Figura 2. MRON] estadio 3: gran extension de hueso
expuesto necrético maxilar con signos de infeccién.

Tabla I. Clasificacién de la osteonecrosis de los maxilares segiin AAOMS.

Etapa Manifestacién Clinica
Paciente en riesgo  Sin hueso necrético visible

Sin hueso clinicamente necrético o expuesto;

Estadio O 2 - . 2
hallazgos clinicos y radiograficos inespecificos
. Hueso necrédtico expuesto o fistula intraoral sin
Estadio 1 . o iy .
sintomas ni infeccién asociados
. Hueso necroético expuesto o fistula intraoral con
Estadio 2

sintomas e infeccién asociados

Hueso necrético expuesto o fistula con infeccién,
Estadio 3 mas extension al borde inferior mandibular o piso
del seno maxilar, o fistula extraoral u oroantral

Adaptado de Ruggiero y cols.?>.

Estrategia de manejo
Educacién del paciente, no requiere tratamiento activo

Medicamentos sistémicos, incluidos antibiéticos y
analgésicos cuando estén indicados

Educacién del paciente, enjuague antibacteriano oral,
remocioén de fragmentos éseos necréticos méviles,
seguimiento clinico estrecho

Enjuague bucal antibacteriano, antibioticoterapia
sistémica y analgésicos, desbridamiento o resecciéon
marginal para control de la infeccién

Enjuague antibacteriano, antibioticoterapia oral o
endovenosa y analgésicos, reseccién quirirgica
abierta para control a largo plazo
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series de casos. La terapia con laser de baja intensidad (LLLT)
es considerada un método complementario prometedor,
empleandose laseres de argdn, diéxido de carbono, helio-neén
y laser Nd:YAG para la biomodulacién ésea’. El plasma rico
en plaquetas (PRP) autélogo y las proteinas morfogenéticas
6seas recombinantes (thBMP) representan opciones adicio-
nales para mejorar la cicatrizacién postquirdrgica e inducir
osteogénesis, aunque la evidencia que las sustenta proviene
principalmente de series de casos y estudios no controlados®*.

Tratamiento quirargico

El tratamiento quirdrgico es el pilar fundamental en el
manejo de los estadios avanzados de la MRONJ. Incluye des-
bridamiento, curetaje, secuestrectomia y reseccién con o sin
reconstruccién microvascular®'. El desbridamiento de los teji-
dos blandos, el curetaje del hueso sin extensién significativa
y la secuestrectomia pertenecen al tratamiento quirargico
conservador, mientras que la reseccién mayor o completa de
la lesién necrética, con o sin reconstruccién microvascular, se
considera tratamiento quirdrgico agresivo y se reserva para
los casos mas avanzados (Figura 3).

Teriparatida como opcién terapéutica en MRON]J
Definicién y mecanismo de accién

La teriparatida es un andlogo recombinante de la PTH
humana que comprende los primeros 34 aminoécidos de la
hormona intacta. En el contexto de la MRON]J, su mecanismo
de accién se basa en la activacién del remodelado 6seo y el
incremento de la formacién 6sea, promoviendo la curacién del
hueso y la eliminacién del tejido necrético®? (Figura 4).

Pautas de administracién

No existe un régimen de tratamiento universalmente acep-
tado para el uso de teriparatida en MRONJ. La dosis estandar
documentada en ensayos clinicos es de 20 pg/dia por via sub-
cutdnea®. En estudios retrospectivos, la duracién media de
tratamiento oscila en torno a los 7 meses, con algunos cen-
tros reportando hasta 14 meses de administracién!*. Como
alternativa, investigaciones recientes han explorado la pauta

Figura 3. Desbridamiento quirirgico y secuestrectomia
de hueso necrético.

Figura 4. Ilustracién del mecanismo de accién de la teriparatida.
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semanal de 56,5 pg, con resultados preliminares prometedores
en términos de adherencia, tolerabilidad y eficacia clinica'>.

Efectos adversos y seguridad

Cuando se administra de manera intermitente en dosis
bajas, la teriparatida tiene un efecto osteoformador predomi-
nante. Administrada de forma continua, presenta un efecto
osteocatabdlico similar al hiperparatiroidismo?. Los efectos
adversos reportados en estudios de osteoporosis incluyen
artralgia, malestar general, nduseas, vémitos e hipercalcemia
transitoria. Inicialmente, la FDA incluyé una advertencia de
recuadro negro (black box warning) por un riesgo potencial
de osteosarcoma, basada en estudios de carcinogenicidad en
ratas. Sin embargo, tras 15 afos de vigilancia postcomerciali-
zacién, que incluyeron mas de 1 millén de pacientes humanos,
no se documento6 un aumento en la incidencia de osteosarco-
ma, por lo que la FDA eliminé dicha advertencia en noviembre
de 2020%. Persisten contraindicaciones relativas en pacientes
con metastasis 6seas activas, hipercalcemia preexistente o
antecedentes de irradiacién esquelética?’*e.

DISCUSION

La evidencia clinica disponible sobre el uso de teriparatida
en MRONJ comprende un ensayo clinico aleatorizado (ECA),
estudios retrospectivos, una revisién sistematica con metana-
lisis y series de casos. Sus principales hallazgos se sintetizan a
continuacién antes de proceder a su analisis critico (Tabla II).

El manejo de la MRON]J continta representando uno de los
retos mas complejos en cirugia oral y maxilofacial, debido a
una fisiopatologia multifactorial que involucra la supresién
del remodelado 6seo, toxicidad celular directa, inhibicién de
la angiogénesis y disbiosis del microambiente oral'. Ninguna

de las terapias convencionales disponibles aborda de forma
directa la supresiéon central del remodelado éseo inducida por
los agentes antirresortivos, lo que configura el fundamento
en el mecanismo del uso de la teriparatida en este contex-
to'2. En ausencia de un consenso internacional consolidado
sobre el tratamiento éptimo?, la incorporacién de terapias con
mecanismos de accién diferenciados resulta clinicamente
relevante.

La solidez de la evidencia para TPTD descansa, en gran
medida, sobre un uUnico ECA, el de Sim y cols.??, estudios
retrospectivos'*?'y reportes de casos'>¢2223, Si bien este ensa-
yo demostré diferencias estadisticamente significativas en las
tasas de resolucién y en la reduccién de los defectos 6seos
radiograficos, el tamafio muestral reducido y la duracién breve
del tratamiento limitan la extrapolacién de sus resultados. El
editorial de Ripamonti y Napoli* subraya esta consideracion,
senalando que, aunque los resultados son alentadores, la
transposicién a la practica clinica rutinaria requiere confir-
macién en estudios de mayor escala.

Las diferencias entre las tasas de resolucién del ECA y las
de las series retrospectivas no reflejan necesariamente una
inconsistencia en la eficacia del farmaco, sino diferencias meto-
dolégicas fundamentales. Los estudios observacionales estan
sujetos a sesgo de seleccién, los pacientes son elegidos por
clinicos que anticipan una respuesta favorable, sesgo de publi-
cacién y confusién por indicacién derivada de la concomitancia
de antibioticoterapia, secuestrectomias y suspensién del agen-
te antirresortivo, factores que impiden atribuir los resultados de
forma exclusiva a la TPTD. A ello se suma la heterogeneidad en
los perfiles de pacientes: la biologia 6sea de un paciente con
bisfosfonatos orales para osteoporosis difiere cualitativamente
de la de un paciente oncoldgico tratado con antirresortivos de
alta potencia por via intravenosa.

Desde una perspectiva terapéutica practica, el metanalisis
de Dos Santos Ferreira y cols.?® aporta hallazgos de especial

Tabla II. Sintesis de la evidencia clinica disponible sobre el uso de teriparatida en MRON].

Referencia Disefio n
TPTD 20 pg/dia
Sim y cols.?® ECA doble ciego 34 s.c. x 8 semanas Us.
placebo
Retrospectivo
Morishita y cols.™ multicéntrico 29 2
. max. 14 meses)
(10 hospitales)
Dos Santos Ferreira R‘ev131o’r1 . 111/26  TPTD monoterapia us.
1 sistematica y .
y cols. g pub. combinada
metanalisis
Anabtawi y cols.? Retrospectivo NR TPTD coadyuvante
. TPTD vs. i
Hasegawa y cols.?! Retrospectivo 76 Us. tratamiento
convencional
Moh Is.?2; . p
v Series de TPTD 20 pg/dia o

y cols.; Kim y casos / reportes 13
cols.*; Choi y cols.? P

Tratamiento

TPTD (media ~ 7 meses;

56,5 pg/semana

Principales hallazgos

Resolucién lesional: 45,4 % (TPTD) vs. 33,3 %
(placebo) (p = 0,013). PINP triplicado a semanas
4y 8. Reduccién de defectos éseos radiograficos.
Perfil de efectos adversos similar

Desenlace efectivo: 75,9 %. Resolucién completa:
65,5 %

Mayor resolucién completa con TPTD combinada
us. monoterapia (OR 1,21; p = 0,010). Estadio
inicial: principal predictor de respuesta

(estadio 1 > estadio 3; p = 0,023)

Factores pronésticos: vitamina D basal adecuada
y PINP pretratamiento elevado

Menor duracién total de tratamiento y menor
numero de procedimientos quirtrgicos en
el grupo TPTD

Cobertura de tejidos blandos a los 2 meses,
exfoliacién esponténea de secuestros y curacién
sin cirugia inmediata en varios pacientes

ECA: ensayo clinico aleatorizado. TPTD: teriparatida. s.c.: subcutdneo. P1NP: propéptido aminoterminal del procoldgeno tipo I. NR: no reportado.
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relevancia clinica. La superioridad del abordaje multimodal
frente a la monoterapia con TPTD respalda su integracién
como complemento y no como sustituto del tratamiento qui-
rurgico conservador y de la antibioticoterapia sistémica. E1
hallazgo adicional de que el estadio de la MRONJ al inicio del
tratamiento es el predictor més relevante de respuesta tiene
implicaciones directas sobre el momento éptimo de indicacién:
la teriparatida debe contemplarse de forma precoz, en estadios
10 2,y no como ultima linea en cuadros refractarios avan-
zados. Los factores bioquimicos pronésticos identificados por
Anabtawiy cols.?, vitamina D adecuada y PINP pretratamiento
elevado, podrian incorporarse a la evaluacién del candidato,
aunque su valor predictivo requiere validacién prospectiva.

En cuanto a las modalidades de administracién, la eviden-
cia actual no permite establecer la superioridad de la pauta
diaria (20 pg/dia) frente a la semanal (56,5 pg). La segunda
representa una alternativa de menor carga para el paciente y
potencialmente mejor perfil de adherencia. Desde una perspec-
tiva de eficiencia terapéutica, Hasegawa y cols.?! evidenciaron
que la teriparatida reduce la duracién total del tratamiento y el
numero de procedimientos quirtrgicos necesarios, un benefi-
cio practico que trasciende la mera resolucién lesional.

A diferencia de otras terapias coadyuvantes empleadas
en la MRON]J como la oxigenoterapia hiperbdrica, la terapia
con laser de baja intensidad, el ozono tépico o la membrana
amniética humana,”? que actian fundamentalmente sobre el
microambiente tisular local sin revertir la supresion sistémica
del remodelado 6seo, la teriparatida presenta un mecanismo
cualitativamente distinto. Esta diferencia no implica que las
terapias locales carezcan de utilidad, sino que ocupan un espa-
cio complementario: mientras estas intervenciones optimizan
el microambiente cicatricial y reducen la carga inflamatoria
local, la TPTD aborda la causa subyacente de la incapacidad
regenerativa del hueso.

Respecto a la seguridad, la eliminacién de la advertencia
de recuadro negro por la FDA en noviembre de 2020 reduce
una de las principales barreras histéricas al uso de la teripa-
ratida, permitiendo una consideracién clinica mas amplia. No
obstante, persisten contraindicaciones relevantes: el uso en
pacientes con metastasis 6seas activas o antecedentes de irra-
diacién maxilofacial requiere una evaluacién individualizada
del balance riesgo-beneficio. El coste elevado del tratamiento
sigue siendo un obstaculo real en sistemas sanitarios publicos
y contextos de recursos limitados, aspecto que Anabtawi y
cols.? sefialan como uno de los principales obstaculos para
su implementacién sistematica.

Integrando la evidencia analizada, es posible apuntar a un
perfil tentativo del candidato 6ptimo: paciente en estadio 1 o
2 de la MRONJ, con exposicién previa a bisfosfonatos orales,
niveles adecuados de vitamina D y PINP pretratamiento en
rangos favorables, y ausencia de contraindicaciones oncolégi-
cas'+*20 En estos pacientes, la administracién de teriparatida
a 20 pg/dia durante un minimo de 8 semanas, en combinacién
con antibioticoterapia sistémica y medidas de soporte oral,
representaria la estrategia con mayor respaldo en la litera-
tura actual.

Para consolidar el rol de la teriparatida en las guias de
practica clinica, son necesarios ensayos clinicos aleatoriza-
dos multicéntricos de mayor tamano muestral, con protocolos
estandarizados, estratificacién por estadio clinico y tipo de

agente antirresortivo previo, medicién sistematica de mar-
cadores de recambio éseo, analisis de coste-efectividad y
seguimiento a largo plazo.

CONCLUSION

La teriparatida representa una alternativa terapéutica coad-
yuvante prometedora para el manejo de la MRON]J, con un
mecanismo de accién que aborda directamente la supresién
del remodelado 6seo inducida por agentes antirresortivos. La
evidencia disponible, aunque limitada por el predominio de
disenos retrospectivos y un tinico ensayo clinico aleatorizado
de tamano muestral reducido, sustenta su uso combinado con
antibioticoterapia e intervenciones quirdrgicas conservadoras,
especialmente en estadios iniciales de la enfermedad. La eli-
minacién de la advertencia de recuadro negro por la FDA en
2020 elimina una barrera histérica relevante a su prescripcién,
aunque el coste elevado y la via de administracién subcuta-
nea contindan limitando su implementacién sistematica. Se
requieren ensayos clinicos aleatorizados multicéntricos de
mayor escala y rigor metodolégico para establecer definitiva-
mente su rol en las guias de tratamiento de la MRONJ.
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