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RESUMEN

Los bifosfonatos son farmacos ampliamente empleados en el tratamiento de
enfermedades Gseas, como la osteoporosis y la osteopenia, gracias a su capa-
cidad para inhibir la resorcion 6sea. Sin embargo, su uso prolongado se asocia
con efectos adversos significativos, entre ellos la osteonecrosis de los
maxilares, una condicion grave que afecta la salud bucal y general de los

pacientes. Ademas, se ha sefialado una posible relacion entre estos medica- PALABRAS
mentos y un mayor riesgo de desarrollar enfermedad periodontal, lo que pone CLAVE

de manifiesto la importancia de una atencién integral en este grupo de

pacientes. Este articulo presenta el caso clinico de una paciente en tratamiento enfermedad
con bifosfonatos durante més de una década; analiza las complicaciones periodontal,
odontoldgicas derivadas de su uso y su impacto en la calidad de vida. En el bifosfonatos
contexto de la remodelacion 6sea, se destacan los desafios asociados a la ’
prevencion y manejo de estas complicaciones, haciendo énfasis en la nece- prueba de
sidad de realizar evaluaciones dentales exhaustivas antes y durante el trata- telopéptido beta-
miento con bifosfonatos. Ademas, se resalta la importancia de fomentar una C-terminal CTX

colaboracidn estrecha entre médicos y odontologos, para trabajar en conjunto
e implementar estrategias de prevencion y proporcionar un manejo adecuado
de los efectos secundarios. La vigilancia activa y un mayor conocimiento y
comprension entre los profesionales de la salud son fundamentales para ga-
rantizar la seguridad y el bienestar de los pacientes bajo tratamiento con
bifosfonatos, promoviendo asi un enfoque multidisciplinario y preventivo en
su atencion.
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ABSTRACT

Bisphosphonates are drugs widely used in the treatment of bone diseases such
as osteoporosis and osteopenia due to their ability to inhibit bone resorption.
However, their prolonged use without continuous medical monitoring is
associated with significant adverse effects, osteonecrosis of the jaws, a
serious condition that affects both oral and general health, among them. In
addition, a possible association of these drugs with an increased risk of
developing periodontal disease has been noted, highlighting the importance
of comprehensive care for this patient population. This article presents the
clinical case of a patient who has been undergoing bisphosphonate therapy
for more than a decade, it analyzes the dental complications derived from its
use and its impact on quality of life. Within the context of bone remodeling,
the challenges associated with the prevention and management of these
complications are discussed, emphasizing the need for thorough dental
evaluations prior to and during bisphosphonate therapy. Moreover, the article
underscores the importance of fostering close collaboration between
physicians and dentists to enable joint efforts in implementing preventive
strategies and providing appropriate management of side effects. Active
surveillance, along with increased knowledge and understanding among
healthcare professionals, is essential to ensure the safety and well-being of
patients under bisphosphonate treatment, thereby promoting a multidisci-
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plinary and preventive approach to care.

Introduccion

La enfermedad periodontal es definida como un
proceso cronico, destructivo y de grado inflamatorio
que afecta a todos los tejidos que dan soporte a los
organos dentales en la cavidad oral. En mujeres, su
desarrollo esta influenciado por el impacto de hor-
monas como estroégenos y progestenos sobre los te-
jidos periodontales. Asimismo, se ha observado una
relacién entre la menopausia, las patologias 6seas,
como la osteoporosis y la osteopenia, y la disminu-
cién de estroégenos, hormonas que favorecen la res-
puesta del tejido gingival frente al biofilm dental (1).

Los bifosfonatos (BF) son medicamentos indicados
para tratar patologias 0seas, pero su uso puede limi-
tar los tratamientos odontoldgicos. Factores como el
tipo de medicamento, la duracion del tratamiento y su
persistencia influyen en la planificacion y ejecucion
de procedimientos que involucran manipulacion ésea
0 cicatrizacion. Esto requiere una evaluacion cuida-
dosa por parte del cirujano dentista. La planificacion
del tratamiento odontoldgico debe adaptarse segun
sea necesario y considerar los riesgos del paciente.
La seguridad del paciente es prioritaria; por lo tanto,
el cirujano dentista debe estar informado sobre el
tratamiento con bifosfonatos.

Los Bifosfonatos

Los bifosfonatos (BF) son una clase de farmacos
ampliamente utilizados en el tratamiento de diversas
enfermedades Gseas, como la osteoporosis, el cancer
y las metéastasis 0seas. Su mecanismo de accion
principal radica en la inhibicién de la resorcion Gsea.
Sin embargo, se ha observado que el uso prolongado
de BF, especialmente en aplicaciones intravenosas
y en tratamientos de larga duracion, puede estar aso-
ciado con un mayor riesgo de efectos adversos en
los tejidos Oseos, incluida la mandibula. Esta com-
plicacion, conocida como osteonecrosis de los ma-
xilares asociada a bifosfonatos (ONMB), se carac-
teriza por la necrosis del tejido 6seo en la mandibula
o el maxilar, que generalmente se presenta después
de una extraccion dental o una intervencion qui-
rargica en la region oral (2).

Los BF pertenecientes al grupo de farmacos anti-
rresortivos actian mediante una unién por preni-
lacion a proteinas de superficie presentes en la
membrana celular de los osteoclastos, inhibiendo la
resorcion por osteoclastos y promueven la apoptosis
de estos. Este tipo de medicamentos se administran
por via oral 30 minutos antes de la comida. Alre-
dedor de 50% del farmaco absorbido se acumula en
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zonas de mineralizacién dsea, donde queda absor-
bido a cristales de hidroxiapatita hasta que se pro-
duce la resorcion, pudiendo permanecer asi durante
meses 0 afios. El farmaco se excreta inalterado por
via renal (3).

La enfermedad periodontal, por otro lado, es una
afeccion inflamatoria cronica que afecta los tejidos
gue rodean y soportan los dientes, incluidas las en-
cias, el hueso alveolary el ligamento periodontal. Se
manifiesta principalmente como gingivitis en su
etapa inicial y puede progresar a periodontitis si no
se trata adecuadamente. La periodontitis se carac-
teriza por la destruccion gradual del tejido de sopor-
te del diente, lo que puede conducir a la movilidad
dental, la pérdida de dientes, y la afectacion de la
salud general del individuo (4).

Existe una asociacion entre el uso de BF y un mayor
riesgo de desarrollar enfermedad periodontal. Se ha
encontrado que los BF podrian afectar la funcion de
los osteoclastos, células implicadas en la remode-
lacion dsea y la respuesta inmune, lo que podria
predisponer a una mayor susceptibilidad a la enfer-
medad periodontal (5).

Para el odont6logo, resulta complicado determinar
el tratamiento adecuado en pacientes expuestos a BF
por el riesgo de presentar osteonecrosis de los ma-
xilares (ONM); sin embargo, todo esto depende del
tiempo de tratamiento, en la evolucion de la enfer-
medad del paciente, asi como de la via de adminis-
tracion del medicamento.

Antes de realizar un tratamiento odontoldgico, es
fundamental clasificar al paciente segun su nivel de
riesgo. La clasificacion se basa en el tiempo de
diagnostico de patologia 6sea y la dosis de BF. Se
considera bajo riesgo si el diagnostico es reciente
(menos de 3 afos) y las dosis de BF son bajas. El
riesgo es moderado si el diagndstico supera los 3
anos y la dosis de BF es mayor 150 mg. En casos de
alto riesgo, se requiere interconsulta medica para
evaluar la suspension de los BF (6).

La medicacion por via intravenosa de BF resulta una
clara contraindicacion para tratamientos quirargicos
odontoldgicos que impliquen contacto con el hueso
de la cavidad oral, como colocacion de implantes
dentales, cirugia de terceros molares y cirugia pre-
protésica. Sin embargo, si son pacientes que estan
bajo tratamiento con BF por via oral y la patologia
Osea presente lleva un tiempo de evolucion menor a
tres afios, habra que indicar estudios retrospectivos
con evidencia moderada para poder sugerir una
indicacion final.

En 2002, se reportaron casos de ONM tratados
quirargicamente, donde todos los pacientes recibian

pamidronato, un BF, para controlar metastasis 0sea.
Al afo siguiente, se publicaron las primeras refe-
rencias de necrosis 0sea oral, sospechandose la in-
fluencia de los BF. Inicialmente, se descartd la rela-
cion debido a estudios previos en animales, asi como
con 3,600 pacientes. Sin embargo, nuevos casos con-
firmaron la relacion entre los farmacos y la ONM;
la evidencia creciente respaldd esta conexion y la
perspectiva sobre el uso de BF cambid (7).

La prueba del telopéptido C (CTX) es un marcador
de resorcion Osea que se usa para evaluar enferme-
dades 6seas. En odontologia, esta prueba se usa para
evaluar el riesgo de padecer osteonecrosis maxilar
relacionada con el uso de bifosfonatos (ONMRB).
El uso oportuno de esta prueba permite al odon-
tologo tomar medidas preventivas y de tratamiento
adecuadas para reducir el riesgo de complicaciones
6seas derivadas de procedimientos quirurgicos en
pacientes que reciben tratamiento con bifosfonatos
(BF) o que tienen antecedentes de radioterapia en la
regién maxilar.

En la interpretacion, un resultado por debajo de los
100 pg/ml de CTX indica un factor de riesgo alto
para padecer ONMRB; entre 100 y 150 pg/ml indica
un riesgo moderado; mayor de 150 pg/ml indica
riesgo minimo (8); y, finalmente, un resultado de
600 pg/ml en la prueba CTX se considera indicativo
de un riesgo nulo de padecer ONMRB relacionada
con BF. Sin embargo, es importante tener en cuenta
que estos valores pueden variar dependiendo de
factores individuales del paciente, como su diagno-
stico subyacente y el tiempo transcurrido desde la
finalizacién del tratamiento con BF. Por lo tanto, la
interpretacion de los resultados debe ser persona-
lizada y considerando el contexto clinico especifico
de cada paciente. Esto permite una evaluacion méas
precisa del riesgo y una toma de decisiones infor-
madas sobre el tratamiento dental. (Fig. 1) (9).

Figura 1. Tabla de valores de la prueba de laboratorio 8-
CrossLaps (CTX sanguineo) y su relacién con el riesgo de
osteonecrosis, que varia de nulo (300-600 pg/ml) a alto
(<100 pg/ml). Fuente indirecta.

El acido alendrdnico se sintetizd en la década de
1970 en la busqueda de inhibidores de la descal-
cificacion. Los investigadores del Instituto Gentili
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lo identificaron como un potente inhibidor de la
resorcion 6sea y obtuvieron una patente que cubre
su uso en el tratamiento de la osteoporosis y otros
trastornos de resorcion dsea excesiva en los afos
1980. Los ensayos clinicos demostraron que reducia
el recambio 6seo, aumentaba la densidad mineral
6sea (DMO) y reducia el riesgo de fracturas verte-
brales en mujeres osteoporéticas posmenopausicas
(10). A partir de entonces, la publicidad sobre las
fracturas femorales atipicas (AFF) y la osteonecro-
sis de la mandibula (ONM), raras pero preocupan-
tes; junto con la expiracion de la patente de Merck
(en 2008) el cese de la promocién del alendronato,
sumado a una disminucién en el uso de la densi-
tometria llevaron a una caida constante en su uso
incluso entre pacientes para quienes los beneficios
del alendronato superan con creces Sus riesgos
potenciales. Sin embargo, se propone que, en 25
afios, desde la aprobacion regulatoria del alendro-
nato, se han evitado millones de fracturas en todo el
mundo (11).

En el presente caso clinico se revisa la situacion de
una paciente bajo tratamiento farmacoldgico con BF
por mas de 10 afios, quien presenta efectos adversos
relacionados con la odontologia y repercuten en la
salud sistémica de la paciente. La revision tiene la
finalidad de crear conciencia entre el personal mé-

dico y poder prevenir o minimizar las complica-
ciones que implica estar bajo tratamiento con BF.

Caso clinico

Paciente femenino de 84 afios acude a revision anual
con el médico general, es intervenida y diagnos-
ticada con osteoporosis a la edad de 65 afios, tratada
con &cido alecronico/colecalciferol 70 mg/5,600 Ul
una tableta semanalmente, suministrada los domin-
gos durante 5 afios. Posteriormente se continud el
tratamiento con acido risedrénico, 35 mg una tableta
semanalmente suministrada los domingos durante 8
afios. Es importante resaltar que para un uso seguro
de este medicamento, la administracion oral de los
BF oscila entre los 5 y 6 afios de consumo. Su tiem-
po de vida media posterior a su ingesta es de 30
minutos a 2 horas, y una vez que es absorbido por
tejido 6seo puede persistir durante 10 afios, depen-
diendo del recambio celular (12).

Odontolégicamente la paciente es diagnosticada por
la cirujana dentista especialista en periodoncia con
periodontitis generalizada estadio 1V grado B. Como
método de diagndstico se utilizO6 PERIOCHART
(Fig. 2) en la arcada inferior (Fig. 3), el cual evalta
organos dentales faltantes, movilidad dental, de-
fecto de furca, sangrado al sondaje, biofilm, margen
gingival y profundidad de sondaje. Asimismo, para

Figura 2. PERIOCHART
(Periodontograma)
correspondiente a la pa-
ciente MLCFL del afo
2023. Se evalud la salud
periodontal, registrando
profundidad de sondaje,
margenes gingivales, pla-
ca y sangrado. Fuente
directa: Yesenia Casti-

llo Baltazar

188



Revista de Educacion Bioquimica (REB) 44(3):184-192, 2025

Bifosfonatos y enfermedad periodontal: caso clinico

el diagndstico se realizé anamnesis, durante la cual
la paciente refiere que empez6 a perder 6rganos
dentales coincidente con el inicio de su tratamiento
médico. (Fig. 4) (13).

Figura 3. Fotografia intraoral de la arcada inferior
correspondiente a la paciente MLCFL en el afio 2023. Se
pueden observar dientes con restauraciones, un retene-
dor lingual fijo y signos de enfermedad periodontal.
Fuente directa: Yesenia Castillo Baltazar

Figura 4. Fotografia intraoral de la arcada superior
correspondiente a la paciente MLCFL en el afio 2023. Se
observa la arcada desdentada total, después de la
extraccién de los drganos dentales conforme se fue
evolucionando y desarrollando el plan de tratamiento.
Fuente directa: Yesenia Castillo Baltazar

Hallazgos clinicos y de gabinete. Con tomografia
computarizada, se hace diagndstico presuntivo de
hipercementosis en el OD 44 (Fig. 5), asociada a
una reaccioén a la falta de dérganos dentales anta-
gonistas, traumatismo oclusal y enfermedad perio-
dontal croénica.

Cuatro afios después de concluir su tratamiento
médico con bifosfonatos, la paciente se somete a la
prueba de C-Telopéptido en suero para llevar un
control después de 13 afios de haberse sometido a
un tratamiento médico con BF y asi poder evaluar el
riesgo de que se pueda presentar ONMB, segun los
picogramos sobre mililitros (pg/ml) que resulten en
el estudio. El resultado de estos estudios fue 439
pg/ml, lo que indica un riesgo bajo de presentar
osteonecrosis como complicacion. (Fig. 6) (9).

Es importante mencionar que la prueba de telome-
rasa tiene rangos muy amplios de variacion intrin-
seca y entre edades, por lo que si bien es la mejor
prueba con la que se cuenta, aun faltan estudios
epidemioldgicos mas amplios para validarla y tener
el panorama completo con la edad.

Con base en los resultados y el riesgo bajo, se reco-
mienda esperar a que los niveles de CTX superen
los 600 pg/ml para minimizar eventos adversos en
el hueso. Una vez alcanzados, la paciente podra
someterse a los tratamientos necesarios, por ejem-
plo, extracciones, para rehabilitar integralmente su
cavidad oral. Se sugiere optar por una protesis
mucosoportada, ya que permite preservar la mayor
cantidad de hueso disponible. Antes de iniciar el
tratamiento, se recomienda realizar una tomografia
computarizada (TC) actualizada para monitorear la
densidad 6sea y garantizar un manejo adecuado.
Discusién

Se entrevisto a un total de 475 médicos, generales y
especialistas; de éstos, 210 (44,2%) mencionaron
prescribir bifosfonatos. De este grupo, el 58,1% dijo
que no envia a los pacientes con el odontdlogo para
eliminar factores de riesgo, a pesar de que el 61,8%
conoce las reacciones adversas a este medicamento.
Esto sugiere una brecha en la préctica clinica. El
17,4% de los médicos que prescriben bifosfonatos
mencionaron haber visto pacientes con osteone-
crosis relacionada con estos medicamentos. La falta

de derivacion oportuna puede aumentar el riesgo de
complicaciones.

La prescripcion de bifosfonatos va en aumento, por
lo que es crucial que los médicos tengan conoci-
miento adecuado sobre sus reacciones adversas.
Esto les permitiria referir oportunamente al odon-
tologo y prevenir complicaciones como la osteone-
crosis. Sin embargo, el 37% de los médicos entre-
vistados que aceptaron que prescriben bifosfonatos
considera que no es necesario remitir a los pacientes
al odontologo. La coordinacion entre especialidades
es esencial para garantizar una atencion integral. La
prevencion de complicaciones requiere una atencion
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multidisciplinaria y la educacion continua es clave
para mejorar la practica clinica (14).

Ademas de la ONM, se ha sugerido una posible
asociacion entre el uso de BF y un mayor riesgo de
enfermedad periodontal. Aunque la evidencia es li-
mitada, esto resalta la importancia de una evalua-
cion dental integral en pacientes que reciben BF.
Los factores de riesgo para la ONM inducida por BF
incluyen la potencia del farmaco, la via de admi-
nistracion, y la duracién del tratamiento. También
se deben considerar factores como la cirugia dento-
alveolar, la edad avanzada, y las comorbilidades
médicas.

Figura 5. Cone beam tomografia computarizada corres-
pondiente a la paciente MLCFL en el afio 2023. Se obser-
va un aumento de la densidad radicular del 6rgano
dental 44, con diagnéstico presuntivo de hipercementosis.
Fuente directa: Yesenia Castillo Baltazar

De los factores orales desencadenantes de ONMRB,
el 75% fue por extracciones dentales, seguido de
enfermedad periodontal y protesis desajustadas. Los
pacientes con historia de BF intravenosos tienen un
riesgo a desarrollar una osteonecrosis de 0.88% a
1.15 %. Despues de una extraccion dental, este valor
se incrementa de 6.7 % a 9.1%. En pacientes ex-
puestos a BF orales, el porcentaje es de 0.01% a
0.04 % con un incremento de 0.09 % a 0.34 %
después de una extraccion dental. Ademas, se
estima que para los bifosfonatos orales el riesgo de
provocar OMIB es bajo entre el primer y tercer afio,
mientras que para los intravenosos seran los pri-
meros meses (8).

Se recomienda iniciar la primera fase del trata-
miento ante los indicios de desarrollo de enfer-
medad periodontal,. Esta etapa tiene como objetivo
principal proporcionar al paciente las herramientas
preventivas y de promocion de la salud necesarias
para fomentar su colaboracion activa en el trata-
miento. De esta manera se incrementa la posibilidad

de obtener resultados éptimos y se previene la pro-
gresion de la enfermedad.

Método: QUIMIOLUMINISCENCIA Muestra: SUERO
Recepcion de muestra: 11/10/2023 11:53:44 a.m.
Liberacion: 19/10/2023 09:17:31 p.m.

Este estudio fue realizado en el laboratorio de refe-
rencia ORTHIN. Miguel Hidalgo 272, Col. La Cruz
Del. Iztacalco. México, D. F. C. P. 08310

C-TELOPEPTIDO EN SUERO

439.0 pg/mL 14-17 afios: 242-1291
18-29 afios: 60-640
30-39 afios: 60-650
40-49 afios: 50-465
>49 afios: No establecido

Figura 6. Resultados de prueba de C-Tel-péptido en
suero correspondiente a la paciente MLCFL en el afio
2023. Se utilizé el método de quimioluminiscencia, con
una muestra de suero. El resultado obtenido es 439.0
pg/mL. Fuente directa.

Este enfoque no solo incluye la motivacién y la
instauracion de cambios de comportamiento en el
paciente para lograr practicas de higiene oral
adecuadas y autdbnomas, sino que también se pueden
controlar los factores de riesgo modificables locales
y sistémicos que influyen significativamente en esta
enfermedad. Aunque esta primera fase del trata-
miento es insuficiente para tratar a un paciente con
periodontitis, constituye la base para una respuesta
Optima al tratamiento y la obtencion de resultados
estables a largo plazo.

Este primer paso incluye las intervenciones educa-
tivas y preventivas destinadas a controlar la infla-
macion gingival, asi como la eliminacién mecénica
profesional del biofilm dental y el célculo supra-
gingival, junto con la eliminaciéon de los factores
retentivos locales (15).

Si bien los BF son medicamentos eficaces en el
tratamiento de enfermedades Oseas, es fundamental
abordar y gestionar adecuadamente los riesgos aso-
ciados a su uso, como la osteonecrosis de los maxi-
lares y la enfermedad periodontal; para lograrlo, se
requiere una colaboracién estrecha entre médicos y
odontélogos, asi como una mayor conciencia y
vigilancia por parte de los profesionales de la salud
para garantizar la seguridad y el bienestar de los
pacientes que reciben este tipo de tratamiento.

Conclusiones

La paciente no fue remitida al odontélogo antes de
iniciar un tratamiento con BF, mismo que duré 13
afos; no tuvo seguimiento dental adecuado y como
consecuencia, desarrollé enfermedad periodontal
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avanzada (estadio 1V grado B), coincidiendo con la
alteracion asociada a los bifosfonatos reportada en
la literatura. Considerando su edad (84 afos), seria
ideal que portara placas dentales bien adaptadas. Sin
embargo, esto se ha visto retrasado debido a la
espera para alcanzar las cifras de riesgo nulo de
seguridad y cumplir con el periodo de 10 afios
sugerido en la literatura. Por esta razon, los odon-
tologos deciden esperar antes de realizar trata-
mientos 0seos mas invasivos. La paciente se en-
cuentra actualmente en tratamiento periodontal fase
| y esta abordando complicaciones adicionales. El
bruxismo y apretamiento dentario se estan tratando
con una guarda gnatoldgica y placas removibles.

La paciente utiliza placas removibles para aumentar
la dimensién vertical debido a la pérdida horizontal

de nivel dseo avanzada, esto limita la viabilidad de
utilizar implantes dentales, ya que éstos requieren
hueso estable. La falta de evaluacion odontoldgica
previa al tratamiento con bifosfonatos ha con-
tribuido significativamente a su condicién actual.
Esto subraya la necesidad de coordinacion entre
especialidades médicas y odontoldgicas. La aten-
cion interdisciplinaria es crucial para mejorar los
resultados en casos similares. La planificacion
cuidadosa y la colaboracion cercana entre espe-
cialistas permiten optimizar la atencién y abordar
las necesidades especificas del paciente. Un enfoque
integral y personalizado es fundamental para poder
ofrecer una atencion mas efectiva y segura para los
pacientes. |
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