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RESUMEN

Los bifosfonatos son un grupo de medicamentos que se han estado
utilizando en los Gltimas décadas para el tratamiento de padecimientos
que se caracterizan por destruccion o pérdida ésea, cancer, menopau-
sia y enfermedades 6seas no malignas por lo cual es muy importante
realizar una amplia y correcta historia clinica para evitar las posibles
complicaciones en la fase de cicatrizacion de los procedimientos
quirdrgicos odontoldgicos. Al atender a un paciente con antecedentes
de haber usado este medicamento, se debe conocer la farmacocinética
y farmacodinamia para poder planificar el tratamiento pre-, trans- y
postoperatorio de los pacientes que serian sometidos principalmente
a extracciones dentarias, por lo cual actualmente se puede clasificar a
este tipo de pacientes de acuerdo a los resultados de la prueba de labo-
ratorio de la proteina C-telopéptido. Una vez determinado el riesgo del
paciente de acuerdo a los resultados de dicha prueba se puede realizar
un plan de tratamiento mas seguro y eficaz para el paciente en donde
se tomen las precauciones necesarias para no evitar una osteonecrosis
mandibular o maxilar. Se presenta un caso clinico de un paciente con
historia de bifosfonatos en donde se hace el tratamiento de acuerdo a
los lineamientos actuales para tratar a este tipo de pacientes.

Palabras clave: Bifosfonatos, C-telopéptido, osteonecrosis, osteopo-
rosis, extraccion, cancer.

INTRODUCCION

Los bifosfonatos son medicamentos utilizados para
prevenir la pérdida de la masa 6sea, cuidado de
enfermedades 6seas malignas que involucran hueso
(mieloma miltiple, hipercalcemia), metéstasis 6sea por
cancer (préstata, mama, pulmonar y renal) y enferme-
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ABSTRACT

Bisphosphonates are a group medications that have been used for the
last decades for the treatment of conditions that are characterized by
bone loss or destruction, cancer, menopause and non-malignant bone
diseases, which is why it is very important to make a broad and correct
medical history to avoid the possible complications in the healing phase
of dental surgical treatments. When treating a patient with a history of
this drug we should know the pharmacokinetics and pharmacodynamics
to be able to plan the pre, trans and postoperative treatment of patients
mainly subject to dental extractions, which is why currently this type of
patients can be classified according to the results of the laboratory test
of the C-Telopeptide protein. Once the patient’s risk has been determined
according to the results of this test, an effective and safe treatment
plan can be started for the patient in which the necessary precautions
are taken to not develop a mandibular or maxillary osteonecrosis. We
present a case of a patient with a history of bisphosphonates where
the treatment is done according to the current guidelines for treating
this type of patients.

Key words: Bisphosphonates, C-telopeptide, osteonecrosis,
osteoporosis, extraction, cancer.

dades 6seas no malignas (osteoporosis, enfermedad de
Piaget).'-3

Los bifosfonatos comdnmente son administrados a
pacientes que padecen osteoporosis, la cual es la enfer-
medad 6sea metabdlica mds comin en los humanos®
en donde los huesos se vuelven mas fragiles, débiles y
propensos a fracturas.”

Los bifosfonatos son quimicos analogos sintéticos al
pirofosfato, se acumulan en zonas de formacion de hueso
convirtiéndolas mas resistentes a la destruccién 6sea por
los osteoclastos y regulando la transformacién de osteo-
blastos a osteoclastos.!* Ademas promueven la apoptosis
osteoclastica y tienen accién antitumoral reduciendo la
angiogénesis,'*> no se metabolizan y esto ocasiona que
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se mantengan altas concentraciones en el hueso por un
periodo largo inactivando a los osteoclastos.’

Estos medicamentos tienen muchos beneficios pero
también tienen efectos adversos en la cavidad oral como
la osteonecrosis mandibular (ONM), la cual causa muerte
Osea del drea afectada o tratada,* ocasionada frecuente-
mente después de tratamientos que involucren manipu-
lacion del hueso mandibular o maxilar como extracciones
dentales, colocacion de implantes, cirugias periodontales
o cirugfas maxilofaciales.

Generalmente los bifosfonatos son administrados
de manera oral en la osteoporosis y deficiencias 6seas
(dosis diaria o semanalmente), pero cuando hay una en-
fermedad maligna se administra de manera intravenosa
(anualmente o mensualmente y son 30 o 40 veces mas
potentes que los orales)? (Cuadro I).

Es sumamente importante detectar el uso de estos
medicamentos en la historia clinica. Si el paciente va a
comenzar un tratamiento con bifosfonatos se debe realizar
un acondicionamiento oral pero tratando de evitar trata-
mientos que involucren al tejido 6seo, si es necesario un
tratamiento invasivo donde se involucre hueso es de suma
importancia trabajar de manera interdisciplinaria con un
especialista o cirujano maxilofacial para ser diagnosticado
y planeado de manera eficiente.”

El efecto mas adverso del uso de estos medicamen-
tos es la osteonecrosis mandibular o maxilar (ONM) re-
portado por primera vez en 2003 por Marx y Ruggiero,’
la osteonecrosis es la muerte del hueso causada por falta
de irrigacion sanguinea, que ocurre normalmente en
el hombro, la cadera y en la mandibula.” De acuerdo
a un estudio realizado por Woo y cols.? en donde se
revisaron 386 casos, se demostré que la osteonecrosis
es mas frecuente en la mandibula (65%) que en el
maxilar (26%), pero puede afectar simultineamente
a ambos maxilares (9%). Aproximadamente un tercio
de los casos es libre de dolor y es mas comtn en las
mujeres.! Existen factores de riesgo extraorales de la

Cuadro I. Los bifosfonatos mas usados son:'-8

» Etidronato

* Risendronato

* Alendronato

* Tiludronato

* Ibandronato

« Acido zoledronico

ONM (Cuadro 1), los locales mas comunes son: pe-
riodontitis, caries, abscesos dentales, tratamientos de
conductos fallidos y torus.?

La definicion clinica de acuerdo a AAOMS (American
Association of Oral Maxillofacial Surgeons) de la ONM es:
una condicién de hueso necrético expuesto en la man-
dibula o maxilar que persiste por mas de ocho semanas
en un paciente que toma o ha tomado algin bifosfonato
y no tiene historia de radiaciones terapéuticas en los
maxilares.'® La presentacién clinica mas comin es hueso
expuesto con dolor, aunque puede que sea asintomdtico
por meses hasta que haya infeccién o algtin trauma, esto
progresa hasta que haya algln secuestro 6seo. Radiogra-
ficamente se observa inicialmente ensanchamiento del
ligamento periodontal y esclerosis de la ldmina dura, con
el tiempo se observan dreas éseas moteadas y formacién
de un secuestro seo.”

Antecedentes

La prevalencia de la ONM relacionada con la toma
de bifosfonatos orales es baja (entre 0.01% y 0.06%),
mientras que la incidencia de la ONM en pacientes
con enfermedades malignas recibiendo bifosfonatos
intravenosos es mas alta (3 a 6%)."""'3 De acuerdo a
la mayoria de los autores entre un 50 y 60% de todos
los casos de ONM ocurren’ después de una extrac-
cién dental o por uso prolongado de drogas como las
metanfetaminas.?®

En las lesiones por ONM se han encontrado bac-
terias atipicas de la flora bucal normal en sujetos de
control?’ ademads en reportes histopatoldgicos de
lesiones por ONM han encontrado colonias activas
de actinomyces y células inflamatorias en superficies
6seas expuestas.??:23

Cuadro I1. Factores de riesgo extraorales.

Terapia de corticosteroides
Obesidad y diabetes

Fumar tabaco

Uso de alcohol

Pobre higiene oral

Drogas quimoterapéuticas
Edad

Bajos niveles de hemoglobina
Didlisis renal
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Precauciones clinicas

En los pacientes que estan recibiendo terapia de bifos-
fonatos, se debe tratar de evitar los tratamientos que
involucren manipulacién de hueso y despegamiento
periéstico, en dientes no restaurables debe hacerse re-
mocién de la corona y tratamiento endodéncico en las
raices restantes, se deben evitar los implantes dentales,
y solamente cuando no haya alguna otra opcién de tra-
tamiento se debe realizar la extraccion o procedimientos
que involucren hueso.”

En caso de que se realice alglin procedimiento que
involucre hueso, de acuerdo a la opinién de los expertos
y estudios observacionales, se debe realizar una terapia
preoperatoria en la cual se realizara:?

* Colutorios con clorhexidina al 0.12% desde una
semana antes del evento quirdrgico y una semana
después.

* Si la condicién sistémica del paciente lo permite, se
debe quitar el medicamento tres meses antes del
evento y se comienza a tomar hasta tres meses des-
pués del evento quirdrgico.

* Antibiético de amplio espectro desde tres dias antes
y tres dias después del evento quirtrgico.

* Prueba de laboratorio de la proteina C-telopéptido.

El marcador bioquimico mas utilizado para determi-
nar el riesgo de la ONM en pacientes con tratamiento
de bifosfonatos es el marcador bioquimico de remode-
lado 6seo «telopéptido C-terminal del coldgeno de tipo
I» (CTX), ya que se encontré una correlacién debido a
que los niveles de CTX comienzan a disminuir cuando
se comienzan a tomar los bifosfonatos.’”” De acuerdo
a Kunchur y cols.™ los estudios demuestran que a las
seis semanas de uso de bifosfonatos la cantidad de CTX
disminuye en un 60%, también se demostré que al dejar

Cuadro III. Valores de PC-telopéptico.

Valores de proteina
C-telopéptido (pg/mL) Riesgo
<100 Alto
100-150 Moderado
> 150 Bajo

de tomar bifosfonatos por seis meses los valores de CTX
incrementaban de una media de 72.9 pg/mL a una media
de 228 pg/mL."®

Debido a esto se realiza una prueba de laboratorio
para observar los niveles de CTX en el cuerpo. Una vez
realizada la prueba y con los resultados obtenidos de
acuerdo a Marx y cols.'® se clasifica al paciente en riesgo
bajo, moderado o alto dependiendo de sus niveles de
CTX (Cuadro ).

Existen autores que no estdn de acuerdo con las
recomendaciones de Marx y cols. de hecho el grupo
de trabajo de ASBMR (American Society for Bone and
Mineral Research),® public6 un escrito en donde se acla-
raba que los valores de CTX séricos no podian tomarse
como una regla de oro para conocer si se presentaria
una ONM o no.'8

Cuidados transoperatorios

Los cuidados transoperatorios que se deben tener en
cuenta son: realizar el tratamiento de la manera menos
invasiva, una incisién con caracteristicas ideales, evitar
la desperiostizacion excesiva, evitar el uso de motores
quirdrgicos para la remocién ésea por el excesivo ca-
lor que producen, remocién de los dientes afectados
en la forma menos traumatica, realizar una técnica
de sutura buscando un cierre de primera intencién
cuando sea posible.

Cuidados postoperatorios

Los cuidados postoperatorios son: seguir con la terapia
antibidtica, los enjuagues de clorhexidina, monitoreo
clinico y radiogréfico semanal, mensual y trimestral.

En caso de que se presentara una osteonecrosis
mandibular o maxilar, entre las metas de tratamiento
de este problema se debe instruir mayor educacién al
paciente para su higiene oral, control del dolor, control

Cuadro IV. Estadios de osteonecrosis de los maxilares.

Etapa 0 (en riesgo) Sin exposicion de hueso o sin dolor
Etapa 1 Hueso expuesto, sin dolor y sin infeccion
Etapa 2 Hueso expuesto con infeccion y dolor
Etapa 3 Fractura patolégica, gran cantidad de

hueso necrético, sin respuesta ante
antibidticos
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de infeccién secundaria, prevencién de la extensién de
las lesiones y desarrollo de nuevas dreas de necrosis.’
Actualmente existe una identificacion de estadios de
la lesion®y opciones de tratamiento para cada estadio
(Cuadro V).

Tratamiento de acuerdo
a las etapas de avance®

Etapa 0

No hay sintomas de dolor, ni exposicién ésea pero puede
haber dolor inexplicable de hueso o dental, movilidad
dental, cambios en espacio del ligamento periodontal y
pérdida de hueso alveolar sin antecedentes de lesiones
periodontales. El tratamiento de los signos y sintomas
periodontales debe ser un desbridamiento minimamente
invasivo, prescribiendo antibiéticos de amplio espectro,
antisépticos topicos y analgésicos.

Etapa 1

Presencia de hueso necrético y expuesto, pero asin-
tomatico y sin infecciéon. No se indica intervencién
quirdrgica, pero se tiene que realizar una higiene oral
estricta, tratamiento con antimicrobianos de amplio
espectro, enjuagues antisépticos locales y si fuera ne-
cesario analgésicos.

Etapa 2

Presencia de hueso necrético, expuesto, con dolor e
infeccién, se debe realizar terapia antibiética, higiene
oral estricta, enjuagues antimicrobianos. El antibiético de
eleccién son las penicilinas y metronidazol, clindamicina
y eritromicina para los alérgicos a las penicilinas. Aquf
se puede instaurar tratamiento quirrgico mediante la
eliminacion del tejido necrético y lavados quirdrgicos.

Etapa 3

Presencia de hueso necrético, expuesto, dolor, infecciéon
y una de las siguientes opciones:

* Exposicién de hueso necrético extendiéndose mas alla
del hueso alveolar, borde inferior de la mandibula o
piso del seno maxilar

* Fractura patolégica

¢ Fistula extraoral

¢ Comunicacién oroantral

Se realiza desbridamiento del area infectada, resec-
cién quirdrgica en conjunto con terapia antibidtica, si
existen secuestros 6seos se tienen que remover sin trau-
matizar hueso sano.

CASO CLINICO

Se presenta paciente femenino con 64 afos de edad,
clasificaciéon ASA Il por hipertension arterial, hipotiroi-
dismo, artrosis e historia de tratamiento con bifosfonatos
orales (risendronato de 35 mg cada siete dias) durante
tres afos por osteoporosis. Se realiza protocolo de
ingreso a la facultad, el cual consta de historia clinica,
radiograffa panoramica (Figura 1), radiografias periapi-
cales, toma de fotografias intra- y extraorales, modelos
de estudio y realizacién de plan de tratamiento integral.

Se explica a la paciente su situacién bucal actual,
y el plan de tratamiento integral. En el plan de trata-

Figura 1. Radiografia panordmica.

Figura 2. Situacion preoperatoria de OD 27.
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miento se le explicé a la paciente todos los riesgos,
precauciones y cuidados que se deben tomar en cuenta
por su historia de ingesta de bifosfonatos. Se realizaron
las interconsultas necesarias con el Departamento de
Periodoncia y Endodoncia, y el plan de tratamiento
incluy6 extraccion intraalveolar de OD 27 por fractura
coronaria y falta de efecto férula, por lo que los Depar-
tamentos de Periodoncia, Endodoncia y Prostodoncia
indicaron la extraccién (Figura 2). También se realizaria
el cambio de corona y tratamiento endodéncico de OD
14 pero cuando se hizo la remocién de la corona se
encontré con caries extensa y al terminar la remocién
no existia efecto férula, por lo que los Departamentos
de Periodoncia, Endodoncia y Prostodoncia sugirieron

Figura 3. Situacion preoperatoria de OD 14.

la extraccion (Figura 3). Ademas se realizarian dos
alargamientos coronarios, en mesial de OD 16 y por
palatino de OD 24.

Debido a esta situacién, se solicité interconsulta
con su médico, suspendiendo la ingesta ocho meses
antes del evento quirdrgico indicado por el cirujano
maxilofacial para sus extracciones dentales. Previo al
evento quirlrgico se pidié una biometria hemdtica,
prueba de la proteina C-telopéptido, una vez obteni-
dos los resultados se observaron niveles normales en la
biometria hematica, cifras de 220 pg/mL y de acuerdo
a lo referido por Hong, Marx y otros autores.'3-16 se
determiné que la paciente era de riesgo bajo y se pro-
gramo su cirugfa. Como tratamiento preoperatorio se
dio clindamicina cdpsulas de 300 mg cada ocho horas
cinco dfas antes del evento, enjuagues de gluconato de
clorhexidina al 0.12% durante una semana.

Evento quirirgico

Se tomé presién arterial con cifras de 110/90 mmHg, se
anestesi6 con técnica supraperidstica y palatina con dos

Figura 5. Pontico ovoideo de OD 14.

Figura 4. Luxacion con elevador recto de OD 14.

Figura 6. Odontoseccion de OD 27.

Revista ADM 2017; 74 (5): 252-260

256

www.medigraphic.com/adm



Rivas BC y col. Protocolo clinico de pacientes con historia de uso de bifosfonatos

cartuchos de articaina con epinefrina de 1/200,000. Se
realizé luxacion en OD 14 con elevador recto y extraccién
con férceps 150 (Figuras 4 y 5).

Para la extraccién de OD 27 se decidi6 no realizar
colgajo ni osteotomia para tratar de realizar la extrac-
cién menos atraumdtica posible y que no involucrara
desperiostizacion, debido a esto se realiz6 Gnicamente
odontoseccién (Figura 6) y luxacion con elevador recto y
extraccién con férceps 150.

Para los alargamientos coronarios se anestesié con
técnica supraperiéstica con dos cartuchos de articaina
con epinefrina de 1/200,000. Se realizan incisiones para

Figura 8. Suturas de seda 3-0.

diseccion a grosor total con hoja No. 15, se realiza osteo-
tomia de OD 16 y 24 con fresa de bola de diamante e
irrigacion (Figura 7), se colocaron 4 puntos de sutura con
seda 3-0 (Figura 8). Se dieron indicaciones postoperato-
rias, clindamicina de 300 mg cada ocho horas por una
semana mas, metamizol sédico de 500 mg cada 8 horas
por cinco dias, diclofenaco de 100 mg cada 12 horas
por tres dias, enjuagues de gluconato de clorhexidina al
0.12% por dos semanas mas y revision en una semana
para remoci6n de suturas.

Figura 9. Zona de OD 14 a los siete dias con pontico ovoideo.

Figura 10. Zona de OD 27 a los siete dias.
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Citas de revision

En las citas de revision se evalu6 la evolucién de los al-
véolos, observando que no existiera dolor, supuraciényy la
evolucién del codgulo. Se realizaron revisiones semanales
durante el primer mes para vigilar evolucién de alvéolo,
y posteriormente revisiones mensuales y trimestrales
(Figuras 9 a 14). Mientras se evaluaba se continué con el
plan de tratamiento, teniendo una evolucién favorable,

sin dolor, sin exposicion de hueso, sin supuracién y se
terminé el plan de tratamiento original.

DISCUSION

Aunque cada dia la informacién acerca de los efectos
por el consumo de bifosfonatos es mayor, siguen presen-
tdndose casos de osteonecrosis de la mandibula (ONM),
algunos casos espontaneos por enfermedad periodontal,

Figura 12. Zona de OD 27 a los 15 dias.

Figura 13. Zona de OD 14 al mes con pontico ovoideo.

Figura 14. Zona de OD 27 al mes.
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pero otros secundarios a la manipulacién ésea en los
tratamientos quirtrgicos odontolégicos o por un trauma
menor.'? Si bien la mejor manera de evitar una osteone-
crosis en estos pacientes es evitar realizar extracciones
o tratamientos quirdrgicos invasivos; sin embargo, en
algunos casos los pacientes requieren de la realizacion de
estos tratamientos por la necesidad de evitar un proceso
infeccioso mas severo o para poder adecuar tratamientos
protésicos que devuelvan funcién y estética. En nuestro
caso la realizacién de dichos tratamientos quirrgicos
eran necesarios para poder realizar un tratamiento pro-
tésico apropiado. Es importante la comunicacién con
los pacientes una vez que se decide someterlos a estos
tratamientos, evaluar siempre el riesgo contra el beneficio,
que el paciente y los familiares conozcan las potenciales
complicaciones y las opciones de tratamiento en caso
de que éstas se presenten. La prueba de la proteina C-
telopéptido es un apoyo para poder medir el riesgo; sin
embargo, no es definitiva y tampoco reduce el riesgo
de desarrollar la ONM, por lo anterior juegan un papel
importante otro tipo de factores, como la condicién sisté-
mica, higiene, habitos, la preparacién preoperatoria, una
adecuada técnica quirdrgica siempre lo mas atraumatica
posible y el seguimiento a fin de evitar que si se llegara
a presentar la ONM, ésta pudiera incrementar el estadio
clinico existente.

No menos importante es la comunicacién con el
médico que prescribi6 el tratamiento con bifosfonatos,
normalmente cuando la indicacién es por osteoporosis
no suele haber inconveniente en la suspensién, pero
cuando se trata de otro tipo de lesiones sobre todo por
los tratamientos oncolégicos deberd considerarse la posi-
bilidad de no retirarlos si el médico tratante asi lo indica,
realizando entonces actividades alternas para minimizar
los riesgos. El presente articulo tiene el objetivo de mos-
trar que aun en pacientes que consumen bifosfonatos,
las extracciones podran realizarse siempre y cuando nos
apeguemos a los protocolos en el manejo preoperatorio
evaluando los factores de riesgo extraorales, solicitando
estudios de gabinete preoperatorios como la biometria
hemdtica completa, la prueba del C-telopéptido, las
medidas quirirgicas transoperatorias ya mencionadas y el
seguimiento hasta que los tejidos demuestren un proceso
de cicatrizacién normal.
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