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RESUMEN

El presente trabajo investigativo abarca el analisis de las consideraciones del tratamiento
odontolégico quirtrgico de pacientes en terapia con bifosfonatos, por medio de una revision
bibliogréfica de articulos cientificos encontrados en bases de datos como Elsevier, Google
Scholar, PubMed, Scielo, Scopus, Springer Link y Wiley Online Library, durante el periodo
2010 - 2020. Se recopilaron 101 articulos, a los cuales se evalu6 su impacto por medio del
sistema Scimago Journal Ranking (SJR) y la validacion segtn el nimero de citas (ACC) mayor
a 1,5 obteniendo un total de 70 articulos para la revision sistematica. Los resultados mostraron
que los bifosfonatos son farmacos que inhiben la resorcion dsea, impiden la actividad normal
de los osteoclastos, frenando la pérdida del tejido éseo y el riesgo a fracturas; ademas de tener
afinidad por zonas de recambio 6seo activo como los maxilares, donde puede potenciarse este
efecto por infecciones propias de la boca, tratamientos que involucran hueso, actividad
masticatoria y otras patologias que aumentan la tasa de recambio 0seo, surgiendo de tal manera
la osteonecrosis de los maxilares. Para impedir dicha patologia, en primer lugar, se debe realizar
un diagnéstico minucioso a nivel oral, identificar el tipo de bifosfonato administrado y el nivel
de riesgo para el paciente, ya que los nitrogenados y la via intravenosa se asocian altamente a
dicha patologia. Ademas, se debe evitar lesiones del tejido 0seo, realizando procedimientos
menos traumaticos, mantener una buena higiene oral con enjuagues de clorhexidina al 0,12%,

impidiendo la proliferacion bacteriana.

Palabras clave: Extraccion dental, implantes dentales, bifosfonatos, osteonecrosis de los

maxilares
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ABSTRACT

The present research work covers the analysis of the considerations of the surgical dental
treatment of patients on bisphosphonate therapy, by means of a bibliographic review of scientific
articles found in databases such as Elsevier, Google Scholar, PubMed, Scielo, Scopus, Springer
Link and Wiley Online Library, during the period 2010 - 2020. A total of 101 articles collected,
from which selected those with an average citation count ACC, greater than 1.5, in addition to
articles whose journal was in the Scimago Journal Ranking, finally obtaining 70 articles for the
systematic review. The results showed that bisphosphonates are drugs that inhibit bone
resorption, prevent the normal activity of osteoclasts, slowing down the loss of bone tissue and
the risk of fractures; besides having an affinity for areas of active bone turnover such as the
jaws, where this effect can be enhanced by infections of the mouth, treatments that involve bone
chewing activity and other pathologies that increase the rate of bone turnover thus arising
osteonecrosis of the jaws. With the administration of bisphosphonates, these alterations are not
repaired; on the contrary, osteonecrosis of the jaws occurs. To prevent this pathology, first a
thorough oral diagnosis should be avoided, performing less traumatic procedures, maintaining
good oral hygiene with 0.12% chlorhexidine rinses, preventing bacterial proliferation. In
addition, the type of bisphosphonate must be considered, since nitrogenous and intravenous
routes are highly associated with this pathology, where there is the option of a pharmacological

pause if the patient's systemic condition allows it.

Keywords: tooth extraction, dental implants, bisphosphonates, osteonecrosis of the jaws.

Reviewed by:

Mgs. Maritza Chavez Aguagallo
ENGLISH PROFESSOR

c.c. 0602232324
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1. INTRODUCCION

La presente investigacion, aborda el tema de los bifosfonatos y el impacto que éstos poseen en
el campo odontoldgico, detallando las consideraciones quirurgicas que se debe tener en cuenta
en los pacientes que se encuentren bajo este tipo de medicamentos, en base a una revision

bibliografica de articulos y documentos de gran relieve.

La cirugia oral y los tratamientos periodontales invasivos, son procedimientos odontoldgicos
comunes, que tienen como objetivo la eliminacion de diversas patologias mediante técnicas y
tratamientos concretos. Sin embargo, los odontélogos tanto generales como especialistas de
diversas areas, también se encuentran expuestos a un gran grupo de pacientes que reciben terapia

con los bifosfonatos.®

Los bifosfonatos son farmacos potentes que inhiben la resorcion 6sea, es decir privan el trabajo
de las células osteoclasticas, actuando asi de manera preventiva en la pérdida del tejido 6seo y
reduciendo el riesgo a fracturas; ademas de tener afinidad por zonas donde existe recambio 6seo
activo. Estos farmacos se usan de manera indiscriminada por los médicos, para tratar tumores,
patologias 6seas, osteopenias, entre otros, con el fin de evitar la metéstasis en el hueso, alterando
el metabolismo 6seo a nivel tisular, celular y molecular. Por otro lado, segun su via de
administracion se clasifican en orales e intravenosos. Existe una diferencia notable en la
potencia con ambos modos, ya que con la administracion oral sélo el 1% de la dosis se absorbe
por el tracto gastrointestinal mientras que con el modo intravenoso mas del 50% de la dosis
administrada esta biodisponible, lo que hace que la dosis intravenosa sea mas potente. ¢

Para analizar la problematica, los antirresortivos orales se utilizan principalmente para el
tratamiento de osteoporosis severa y osteogénesis imperfecta, mientras que los intravenosos se
utilizan para reducir el dolor 6seo, la enfermedad de Paget, la hipercalcemia de origen maligno,
metastasis osteoliticas de tumores s6lidos como el cancer de mama o cancer de prostata y el
mieloma multiple, pues debido a las complejas indicaciones de uso, hacen que la mayoria de
estos tratamientos sean extensos, generando de tal manera efectos secundarios irreversibles
como fracturas Oseas atipicas, trastornos oculares y principalmente la osteonecrosis de los

maxilares.(M®



Informes recientes han descrito la osteonecrosis de los maxilares como una complicacion
potencialmente relacionada con el uso a largo plazo de los bifosfonatos. Segun la Asociacion
Americana de Cirujanos Orales y Maxilofaciales (AAOMS), ® el tejido 6seo no suele cicatrizar
tras procesos dentales invasivos, dejando el hueso expuesto durante 8 semanas en pacientes que

no hayan recibido radioterapia.

De acuerdo con una investigacion realizada por Marx et al.®) los pacientes que estaban bajo
tratamiento con el medicamento mencionado presentaban exposicion y avascularizacién dsea,
con dolor asociado en un 14% en la zona mandibular, 80.5% en la zona maxilar y el 5.5% en
ambas zonas anatdémicas, relacionados principalmente con dolor e infeccion. De la misma
manera este autor, sostenian que la mayoria de estos cuadros patoldgicos eran el resultado de
extracciones dentales en un 77.7%, mientras que los casos restantes se desarrollaban de forma

esporéadica, es decir el 22.3%.

En Australia se han reportado casos de pacientes que se encuentran bajo tratamiento de
bifosfonatos orales, y presentan un riesgo para desarrollar osteonecrosis de los maxilares con
una incidencia del 0.01% al 0.04% y posterior a procesos dentales invasivos se incrementaba a
0.09% hasta 0.34%.(®

Por otro lado, la Asociacion Americana de Cirujanos Orales y Maxilofaciales ©, indica que la
incidencia de osteonecrosis de los maxilares relacionada con bifosfonatos intravenosos, varia de
0,8% a 12%, la cual puede aumentar con el tiempo y con los tratamientos invasivos a nivel oral.
Segun Hoefert et al.® los antirresortivos intravenosos, suelen ser mas agresivos, ya que poseen
un nivel de toxicidad que impide una correcta cicatrizacion del tejido epitelial, haciendo que el
hueso quede descubierto. Esto podria deberse a la elevada concentracidn de esos farmacos en

los huesos maxilares.

Un estudio realizado en el afio 2013 por Scoletta et al.*? en la ciudad de Turin (Italia); refieren
acerca de un proceso de extracciones dentales a pacientes bajo tratamiento antirresortivo de
caracter intravenoso, mediante la cual proceden con la aplicacion de plasma rico en factores de
crecimiento en el lugar de la extraccion dentaria, con control de infecciones local y sistémica
obtenida por una higiene dental y terapia antibiotica; mencionado protocolo resulta ser exitoso

en un con las pautas mencionadas.



En Latinoamérica, un estudio realizado en el afio 2017 por Cedillo et al.*Yen la Universidad de
La Salle Bajio de la ciudad de México, mencionan las precauciones clinicas en procedimientos
que involucren hueso, los cuidados transoperatorios como, realizar el tratamiento de una manera
menos invasiva evitando en lo posible el uso de motores quirtrgicos ademas de los cuidados
posoperatorios como, terapia antibidtica, enjuagues con clorhexidina, monitoreo clinico y
radiografico. Ademas, dichos autores manifiestan que el 50 y el 60% de todos los casos de
osteonecrosis de los maxilares se producen después de un procedimiento odontolégico invasivo

0 por uso prolongado de estos farmacos.

A nivel nacional, la Universidad San Francisco de Quito @@ en el afio 2019, propone un
tratamiento adyuvante en los procesos de extraccion dental a pacientes que estaban bajo
tratamiento de bifosfonatos orales; dicho tratamiento lo realizan a través de la aplicacion de un
coagulo de plasma rico en fibrina que es utilizada como relleno en el lugar del defecto dseo,
pues la zona presentaba exposicion del hueso, dolor, y presencia de material purulento, dando

como resultado una correcta cicatrizacion de tejidos blandos en la zona afectada.

Considerando la problematica del estudio, se puede detallar una serie de informacion cientifica
indagando de manera objetiva sobre los métodos de cirugia oral en pacientes que se encuentren
bajo este tipo de tratamiento, mediante el estudio y analisis de documentos cientificos de gran
impacto, de tal modo ya en la practica también se pueda direccionar al paciente sobre las

medidas apropiadas que debe tomar en cuenta antes y después del procedimiento.

El actual trabajo investigativo, es de vital importancia realizarlo para profundizar el
conocimiento acerca de las pautas a considerar en los procedimientos dentales invasivos que
involucren hueso, frente a pacientes con tratamiento antirresortivo, creando interés por un tema
poco conocido pero importante en el rea practica; ademas de ser pertinente ya que servird como
guia en las técnicas invasivas en pacientes que se encuentren bajo este tipo de farmacos,
concientizando al personal odontol6gico y médico ya que es de vital importancia la prescripcion
de estos medicamentos de forma adecuada, al igual que la comunicacidn con los galenos, pues
hay pacientes diagnosticados con diferentes tipos de cancer que requieren de atencién oral antes
de empezar con terapia de bifosfonatos. EI proyecto es viable, por contar con amplia
informacion cientifica actualizada, misma que servira como fuente de consulta brindando datos

importantes para odont6logos y estudiantes de odontologia.



La presente investigacion tiene como finalidad analizar las principales consideraciones que se
deben tomar en cuenta en los procedimientos odontoldgico quirdrgicos en pacientes que se
encuentren bajo tratamiento de bifosfonatos, ademas de describir los factores de riesgo en dicho
procedimiento y finalmente detallar los efectos secundarios, mediante una revision bibliografica
de articulos cientificos publicados en los ultimos 10 afios utilizando la base de datos de PudMed,

Google Scholar, Scielo y Elsevier.

Palabras clave: Extraccion dental, implantes dentales, bifosfonatos, osteonecrosis de los

maxilares



2. METODOLOGIA

La presente revision bibliografica se basa mediante un analisis de articulos cientificos
publicados en bases de datos validados con relevancia académica, en un periodo comprendido
entre los afios 2010 y 2020, que de forma sistémica fueron enfocados en las variables
dependiente (tratamiento odontoldgico quirdrgico) y variable independiente (pacientes en

terapia con bifosfonatos).
2.1. Criterios de Inclusién y Exclusion
2.1.1. Criterios de inclusion:

Articulos cientificos validados de relevancia académica acerca de las consideraciones sobre el
tratamiento odontoldgico quirdrgico de pacientes en terapia con bifosfonatos orales e

intravenosos.

Articulos cientificos, estudios e investigaciones, revisiones sistematicas de la literatura,
metaanalisis, series de casos, ensayos clinicos aleatorizados, estudios in vitro, que se han

publicado los tltimos 10 afios.
Articulos cientificos publicados en inglés y espafiol.

Articulos cientificos publicados segun su requerimiento de promedio general de conteo de citas
(Average Citation Count -ACC) y la evaluacion del factor de impacto de la revista en la que fue

publicado el articulo segun el Scimago Journal Ranking (SJR).

2.1.2. Criterios de exclusion:

Articulos que no poseen rigurosidad académico-cientifica y originalidad.
Articulos que no corresponden al tema

2.2 Estrategia de Busqueda

La bdsqueda sistematica y objetiva de la literatura se ejecutd mediante el anélisis y observacion,
que se realizo en base a una revision bibliogréafica, obteniendo informacién de la base de datos



reconocidas como Google Scholar, Science Direct, PubMed, Springer Link, Scopus, Elsevier,
Redalyc, Wiley Online Library y Scielo. Los articulos cientificos se seleccionaron de acuerdo a
criterios de exclusion e inclusion, numero de referencias y la relevancia de la revista en el que

se emiti6 el articulo.
2.3 Tipo de estudio
2.3.1. Estudio retrospectivo

Se agregd la totalidad de la investigacién destacada acerca de las consideraciones sobre el
tratamiento odontoldgico quirtrgico de pacientes en terapia con bifosfonatos, estableciéndose

en articulos cientificos de mérito.
2.3.2. Estudio de tipo documental o bibliografico

El estudio corresponde a un tipo de investigacion documental o bibliogréafico, en razon de que
se ha recurrido a fuentes secundarias de informacion correspondientes a articulos cientificos
académicos de las principales bases de datos cientificas, las cuales mediante un proceso de
analisis documental se establecen conclusiones, comparaciones y revisiones para llegar a los

objetivos propuestos.
2.4. Métodos, procedimientos y poblacién de estudio

La investigacion registrada procede a partir de las indagaciones de articulos cientificos con base
de datos validados y de gran relevancia. Los articulos se seleccionaron tomando en cuenta los
criterios de exclusién e inclusion, ademas del Average Count Citation (ACC), asi como también
el factor de impacto de la revista divulgada en el Scimago Journal Ranking (SJR), en donde los

articulos se establecen en cuatro cuartiles (Q1, Q2, Q3, Q4).

La exploracion inicial mostré como resultado un conteo de 15.300 articulos, luego de aplicarse
los criterios de exclusion e inclusion hubo una derivacion de 3.811 publicaciones de los cuales
se redujeron a 352 por medio del analisis de sus resuimenes y pertinencia al tema con las palabras
clave como: Bisphosphonates, Bisphosphonates in dentistry, Oral surgery and bisphosphonates,
periodontal surgery and bisphosphonates, Osteonecrosis of the jaws. Teniendo en cuenta los
criterios de seleccion puntuales para el anlisis de los documentos, fueron elegidos 101 articulos
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para seguidamente, efectuar la seleccion basada en el promedio de conteo de citas (Average
Citation Count = ACC), la misma que calcula el grado de relevancia del articulo,
fundamentandose en las citas efectuadas en Google Scholar, con un valor minimo estimado de
1,5 como de impacto moderado. Mediante dichos criterios se obtuvieron 70 articulos validos,

los cuales se revisaron y analizaron su contenido y aportes.
2.4.1. Instrumentos y Técnicas

El instrumento utilizado fue una lista de cotejo y la técnica para la recoleccion de datos fue la

observacion.
2.4.2. Seleccidn de palabras clave o descriptores

Se utilizo lo términos: Bisphosphonates, Bisphosphonates in dentistry, Oral surgery and

bisphosphonates, periodontal surgery and bisphosphonates, Osteonecrosis of the jaws.

Los operadores l6gicos que se utilizé fueron AND, IN que combinandose con las palabras claves
contribuyeron a la basqueda de articulos admitidos para la investigacion.



Tablal. Términos de busqueda y extraccion de utilizacion en las bases de datos.

FUENTE
Elsevier

Google Scholar

PubMed (PMC)
Scielo
Scopus
Springer Link
Wiley Online Library

Redalyc
Science Direct

ECUACION DE BUSQUEDA
Bisphosphonates in dentistry
Oral surgery and bisphosphonates
Periodontal surgery and bisphosphonates
Bisphosphonates and dentistry
Oral surgery and bisphosphonates
Periodontal surgery and bisphosphonates
Bisphosphonates in dentistry
Oral surgery and bisphosphonates
Osteonecrosis of the jaws
Cirugia oral y bifosfonatos
Bisphosphonates in dentistry
Oral surgery and bisphosphonates
Periodontal surgery and bisphosphonates
Oral surgery and bisphosphonates
Periodontal surgery and bisphosphonates
Bisphosphonates in dentistry
Oral surgery and bisphosphonates



Tabla2.  Metodologia con escala y algoritmo de busqueda.

Secuencia de busqueda:
1.- Elsevier (Bisphosphonates in dentistry,
Oral surgery and bisphosphonates) =504
2.- Google Scholar (Bisphosphonates and dentistry,
Oral surgery and bisphosphonates, periodontal surgery

Metodologia de busqueda and bisphosphonates ) = 1200

) BiSphOSPhO_nates ) 3. — PubMed (Bisphosphonates in dentistry,
Bisphosphonates in dentistry Oral surgery and bisphosphonates )= 1387
Oral surgery and 4.- Scielo (Osteonecrosis of the jaws, Cirugia oral y bifosfonatos) =
bisphosphonates —> 543

: 5.- Scopus (Bisphosphonates in dentistry, Oral surgery
Perlo_dontal surgery and and bisphosphonates) = 56

bisphosphonates 6.- Springer Link (Periodontal surgery
Osteonecrosis of the jaws and bisphosphonates, Oral surgery and bisphosphonates )= 34
7.- Wiley Online Library (Periodontal surgery and bisphosphonates

y=71
8.- Redalyc (Bisphosphonates in dentistry)= 11
9.- Science Direct (Oral surgery and bisphosphonates )=5
Estrategia de basqueda = n 3,811

Secuencia de busqueda
despueés de criterios de
inclusién y exclusion

Total, de articulos

. - o Articulos seleccionados con
incluidos en revision

inp — ACC mayor a 1.5: n=80
5 1G.(;cl)5g;ls:\§;:o_lalrg: 20 1. - Elsevier = 13 Articulosydescartados por
' 2. — Google Scholar = ACC menor al5:n=21
3.~ Put_)Med =14 11 Avrticulos seleccionados por
4.- Scielo =06 >| 3.—PubMedPMC= R . ¥ cumplir normas con factor
5.- Scopus = 18 12 de impacto (SJR) y Cuartil
6.- Springer Link = 14 4.- Scielo =03 (Q):n=82
7.- Wiley Online Library = 5.- Scopus = 14 Articulos descartados por no
7 6.- Springer Link = 12 cumplir normas SJRy Q: n=
8.- Redalyc = 1 7.- Wiley Online 19

Library =5
Seleccionados = (n) 70

9.- Science Direct =2

La investigacion fue documental, donde se llevo a cabo los procesos de recoleccion de datos
relevantes, logrando alcanzar los objetivos planteados, realizando tablas de informacion y una

matriz de caracterizacion.



2.5. Valoracion de la calidad de estudios
2.5.1. Numero de publicaciones por afio

En el Grafico Nro.1 se observa la totalidad de articulos cientificos publicados entre los afios
2010 a 2021, acerca de las consideraciones sobre el tratamiento odontol6gico quirdrgico de
pacientes en terapia con bifosfonatos, y que dichos articulos se obtuvieron de bases de datos de
importancia cientifica. De acuerdo con el analisis, se puede observar que existe una tendencia
de publicacion en los ultimos 10 afios siendo los afios 2013, 2015 y 2019 los de mayor
publicacién en las bases de datos consultadas existen picos bajos de publicacidén con un nimero
de articulos de al menos dos reportados en el afio 2016 y a comienzos del afio 2021 se indica la

publicacion de al menos un articulo.

Graficol.  Namero de publicaciones por afio.

12,0
10,0
8,01
6.0-

Frecuencia

T T T T T T T T T T T T
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
Aifio de Public.

0,0

Fuente: revision general de articulos procesados en SPSS v25
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2.5.2. Promedio de conteo de citas (ACC) por cuartil y base de datos

El Grafico Nro. 4 representa los articulos por cuartil incluyendo la relacion con el valor ACC,
es decir articulos que generaron un factor de impacto y poseen un ACC mayor de 1,5
respectivamente. En el segmento del cuartil 1 preponderan la base de datos Springer Link con
un promedio de conteo de citas aproximado de 14, seguido de Scopus con publicaciones por
encima de 3y menores a 10 ACC, Wiley Online Library que también posee grado de relevancia
cerca de 13 en el promedio de conteo de citas, del mismo modo la base de datos Elsevier y
PubMed cuentan con un aproximado de 10 ACC. En el cuartil 2 destaca Scopus por encima de
1,5y menor a 12 ACC, seguido con PubMed con alrededor de 11 ACC, de la misma forma
Elsevier con promedio de conteo de citas mayor a 1,5 y menor a 11, finalmente con Google
Scholar y Springer Link con un promedio de conteo de citas aproximado a 10. En la seccion del
cuartil 3 resalta la base de datos PubMed con un ACC de 5, seguido de Google Scholar con un
promedio de conteo de citas mayor a 1,5, ademas existe una unidad por cada base cientifica,
deduciendo que un conjunto minimo de los articulos parte desde 5 hasta 7 (ACC)
aproximadamente. Finalmente, en el segmento de la base de datos que conforman el cuartil 4
existe el predominio de Scopus, Scielo y Google Scholar con un promedio de conteo de citas
mayor a 1,5 y menor a 6. Destacan ademas la presencia de publicaciones con datos ACC muy
atipicos debido a que los mismos han sido citados por la colectividad académica de manera
relevante demostrando la calidad de su contenido. En conclusion, 70 articulos poseen un nivel
de impacto moderado en un 100%, destacando cuartil 1 y 2 con la base de datos de Scopus,
seguido de PubMed y posteriormente Elsevier, Springer Link, Google Scholar, Wiley Online
Library y Scielo con un ACC mayor a 1,5.
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Grafico 2.  ACC por cuartil y base de datos
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Fuente: Revision general de articulos procesados en SPSS v25.
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2.5.3. Areas de aplicacion, ACC y base de datos

El Gréafico Nro. 5 se sefiala las areas de aplicacion en base a términos de mayor relacion con el
tema, en donde las areas como bifosfonatos, cirugia oral, implantologia dental, osteonecrosis de
los maxilares y periodoncia fueron preponderantes con respecto a la publicacion de articulos,
liderando el area de cirugia oral con la base de datos Scopus, Springer Link y PubMed con un
promedio de conteo de citas (ACC) alto, seguido del area de implantologia dental que posee
mayor cantidad de articulos en Wiley Online Library, Elsevier y Google Scholar, con un indice
ACC por debajo de los 15, mientras tanto el area de periodoncia existe tendencia de publicacion
por las revistas Wiley Online Library y PubMed con aproximadamente 10 ACC, por otra parte
en el area de osteonecrosis de los maxilares se resalta articulos cientificos de Springer Link y
Scielo con un promedio de conteo de citas mayor a 1,5 y menor a 10 ACC, finalmente el area
de bifosfonatos, siendo este la minoria, resalta articulos de bases cientificas como Scopus y

Elsevier con un conteo de promedio de citas menor a 5 ACC.

Grafico 3. Areas de aplicacion, nimero de citas y base de datos
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Fuente: Revision general de articulos procesados en SPSS v25.

13



2.5.4. Valoracion de articulos por area

En la tabla Nro. 5 se aprecia las areas de aplicacion referente al tema en estudio, de las cuales el
que cuenta con mas articulos cientificos es el area de cirugia oral con 45 articulos y con un
promedio ACC de 5,64, seguido del area de osteonecrosis de los maxilares con 22 articulos
destacados con un promedio de conteo de citas de 3,18, siendo estos los mas preponderantes.

La gran parte de las publicaciones cientificas son casos y controles, es decir de tipo cuantitativo.

Tabla 3.  Valoracién de articulos por area

Publicacién Diseiio del Estudio Coleccion de Datos
Area de Aplicacion Nro Articulos Promedio ACC Articulos Caso-control Revision Bibliografica Cualitativo Cuantitativo Cuali-Cuanti

Bifosfonatos S 147 13| 1 B 0 3
Cirugia oral 5.64 45 35 o] 4
Periodoncia oo 391 9 ] 4 B s s B 4 0
Implantologia dental [ | 12 6.06 2 B s B BEs E s 0
Osteonecrosis de los | D - ‘I H ‘

maxilares 2 3.18 22 5 7 16 5 1
Total w01 4,05 101 51 50 47 46

Fuente: Revision general de articulos procesados en SPSS v25.

La Tabla Nro. 6 muestra el area de aplicacion relacionada con el ACC valido y cumplimiento
del factor de impacto SJR. La mayoria de articulos se encuentra en el area de Cirugia oral, con
35 documentos cientificos, seguido del area de implantologia dental con 12 articulos de

importancia, éstos mencionados destacan tanto en el ACC mayor a 1,5 y poseen factor de
impacto Q1, Q2, Q3, Q4.

Tabla4.  Area de aplicacion por ACC y Factor de Impacto

Area de Aplicacion Nro Articulos Nro Articulos
ACC valido Publicacion FI -SJR

Bifosfonatos D 6 6
Cirugia oral 35
Periodoncia D 7 7
Implantologia dental [ | 12 12
Osteonecrosis de los |:|

maxilares 10 10
Total 70 70

Fuente: Revision general de articulos procesados en SPSS v25.
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3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1. Cirugia oral

La cirugia oral corresponde a un area de especialidad en el campo de la odontologia que se
ocupa de la prevencion, diagnostico y tratamiento de las patologias congénitas y adquiridas de
los tejidos blandos y duros de la boca. La cirugia bucal engloba diferentes procedimientos entre
los cuales se puede mencionar desde las exodoncias simples, hasta actos quirurgicos como:
incisiones, osteotomias, odontoseccion, regularizacion, sutura, biopsias de la mucosa oral, entre

otros. Las tasas de complicaciones de cirugia bucal varian segun el tipo de procedimiento.®® ¢4

La exodoncia es uno de los procedimientos mas comunes en cirugia oral y su objetivo es
remover dientes afectados con alguna patologia que comprometa la salud del individuo, siendo
los terceros molares los méas frecuentes. La extraccion puede ser un procedimiento simple o
complejo y esto dependera de los factores que afectan su remocion. En el caso de los dientes
inferiores estos factores corresponden a: el grosor de la cortical mandibular en comparacién a
la maxilar y la cercania con el nervio alveolar inferior, si el diente se encuentra incluido,
erupcionado o semierupcionado y la necesidad de realizar un colgajo, osteotomia u
odontoseccion, el grado de impactacion, la edad del paciente, experiencia del cirujano, tiempo

de cirugia y las consideraciones anatomicas del diente. 4
3.1.1. Indicaciones

La ausencia dentaria provoca en el paciente una variacion estética, psicoldgica y funcional, esta
Gltima implica en la actividad de masticacion, alimentacion, maloclusiones y por ende trastornos
en la articulacion temporomandibular; pese a ello existen indicaciones para que el proceso de
exodoncia se efectue en el paciente, como son: caries dental, enfermedad periodontal, fracturas
dentarias, dientes retenidos, dientes supernumerarios, dientes erupcionados con anomalias de
posicion, dientes temporales, dientes relacionados con quistes y tumores, dientes con focos de

infeccion, ademas de variadas indicaciones protésicas, ortodoncicas y estéticas. ¥
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3.1.2. Contraindicaciones

Se trata de condiciones locales y generales, que requieren un retraso en el procedimiento
quirdrgico ya que podria generar riesgos en el acto, o posterior a ello. Entre las
contraindicaciones locales se encuentran infecciones odontdgenas, infecciones producidas por
el tercer molar, infecciones de la mucosa bucal y tumores malignos; mientras tanto que las
consideraciones generales se fundamentan en enfermedades sistémicas como diabetes, infartos
al miocardio, enfermedades hepéticas, insuficiencia renal cronica, VIH y sobre todo el factor
maés importante en el presente estudio, los pacientes con tratamiento de bifosfonatos a causa de

osteoporosis o tumores malignos. ¢4
3.1.3. Complicaciones

Las complicaciones pueden ocurrir durante o después de la realizacién del acto quirdrgico y de

acuerdo con el tiempo de evolucion, estas seran inmediatas o postoperatorias, 34

Las complicaciones inmediatas, suceden durante el acto quirdrgico, y estas se clasifican a su
vez en generales y locales. Las de alcance general son por la anestesia, y pueden presentarse
como cuadros de dolor toracico o abdominal, dificultad respiratoria o alteraciones del nivel de
conciencia (mareo, sincope, confusion, estupor y coma). El episodio m&s comdn en los pacientes
es el mareo, durante las maniobras de la extraccion o por el simple hecho de ver el diente ya
extraido. Por otra parte, las complicaciones inmediatas locales se clasifican, desde un punto de

vista practico, en los siguientes grupos: ¥

Dentarias: Fracturas dental o del diente adyacente.

o Oseas: Fracturas de la tuberosidad, fractura de suelo nasal o sinusal, fractura mandibular
y luxacion de la articulacion temporomandibular.

e Tejidos blandos: Quemaduras, hemorragias, desgarros y heridas

e Nerviosas: Lesion de dentario inferior, mentoniano, lingual, lesion del palatino anterior,
e infraorbitario.

e Otras complicaciones: Desplazamiento del diente a otras regiones, enfisema subcutaneo,

fractura del instrumental, eliminacion de protesis u obturaciones vecinas o inclusive la

muerte. @4
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Por otro lado, las complicaciones mediatas suceden de forma secundaria, apareciendo en horas,

dias, semanas o meses después de la exodoncia. Pueden ser locales o generales.?

Gréfico4.  Complicaciones mediatas de la cirugia oral
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La etiologia es variada, en muchos casos se debe a factores asociados a la técnica quirurgica,
estado de la pieza dentaria, 0 patologia concurrente. A pesar de ser un procedimiento rutinario,
los pacientes han informado complicaciones que van entre 1% hasta 30,9%. Esta dispersion de
los datos en los distintos estudios se puede explicar por causas metodoldgicas, derivadas del
paciente y del tratamiento. La complicacidn post extraccion mas frecuente es la alveolitis y
ocurre con una frecuencia que varia desde el 0 al 35% de todas las extracciones dentales. Otras
de las complicaciones mas comUnmente reportadas son las hemorragias, parestesia del nervio

mandibular, dolor e infecciones.®®

Los pacientes en tratamiento con bifosfonatos a causa de osteoporosis o de tumores malignos,
es preciso considerar los factores de riesgo, el estudio clinico, las medidas preventivas y las
pautas de actuacion, por el inmunocompromiso con el riesgo de infecciones oportunistas

(microbianas, fngicas o viricas) y sobre todo de osteonecrosis.¥
3.2. Bifosfonatos

Los bifosfonatos son farmacos anélogos de los pirofosfatos endégenos ¥, que se fijan al hueso
actuando como potentes inhibidores de los osteoclastos, utilizados para la prevencion y el
tratamiento de enfermedades con reabsorcion 6sea de tipo oncol6gica como el mieloma
multiple, la hipercalcemia tumoral o las metéstasis dseas por cancer, y no oncolégicas como la

osteoporosis, la enfermedad de Paget y la osteogénesis imperfecta. ¥

Por otro lado, existen ademas ciertos medicamentos que actlan de forma similar que los
bifosfonatos, previniendo y tratando problemas éseos, entre los cuales destaca el denosumab,
un anticuerpo monoclonal humano 19gG2 que inhibe el ligando del factor nuclear kappa-B
(RANKL), proteina que se encuentra presente en la formacién de osteoclastos, la activacién, y
reabsorcién de los mismos y al inhibirse su funcion, bloquea la maduracién y la supervivencia

de estas células. Tiene una vida media de 25 a 32 dias. 67"
3.2.1. Farmacocinética

Tras la administracion intravenosa de bifosfonatos, aproximadamente el 30%-80% de la dosis
se excreta por la orina. La vida media de los bifosfonatos en el torrente sanguineo es muy corta

y oscila entre los 30 minutos a 2 horas, pero una vez absorbidos por el tejido 6seo puede persistir
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durante mas de 10 afios.”) Mientras tanto la administracion oral de bifosfonatos da lugar a menos
del 1% de absorcion en el tracto gastrointestinal. La absorcion oral se reduce cuando el farmaco
se administra con comidas, especialmente en presencia de calcio y hierro. Los bifosfonatos no

se metabolizan in vivo, sino que se excretan de forma inalterada por los rifiones.®
3.2.2. Mecanismo de accion

Los bifosfonatos presentan una gran afinidad por el calcio facilitando su unién a la matriz dsea,
la hidroxiapatita. En los procesos de remodelacion 6sea, estos farmacos son captados por las
células osteoclasticas en su citoplasma, produciendo la inhibicién de su funcion, asi como la
induccion de la apoptosis 0 muerte celular.!¥ Concretamente éstos farmacos presentan cuatro
principales mecanismos de accion y éstos son: inhibicidn de la calcificacion, inhibicion de la

resorcion osea, efectos antitumorales y antiangiogénicos.®®

Inhibicidn de la calcificacion: Los bifosfonatos inicialmente se utilizaron para el tratamiento de
la calcificacion ectopica (por ejemplo, la calcificacion de los tejidos blandos). Sin embargo,
ahora se ha descubierto que los bifosfonatos también pueden perjudicar la mineralizacion de los

tejidos calcificados normales, como el hueso, el cartilago, la dentina, el esmalte y el cemento.®

Inhibicion de la resorcion 6sea: Los bifosfonatos tienen acciones directas sobre los osteoclastos,
donde inhiben su actividad en la superficie 0sea, y acortan el tiempo de vida de los mismos.®®

Efectos antitumorales: Los bifosfonatos que contienen nitrégeno, especialmente el &acido
zolendronico, presentan efectos antitumorales directos. No sélo inhiben la proliferacion e
inducen la apoptosis de células cancerosas cultivadas, sino que ademas interfieren en la adhesion

de las células cancerosas a la matriz 6sea e inhiben la migracion y la invasion de las células. ®®

Efectos antiangiogénicos: Particularmente el acido zolendronico tiene potentes propiedades
antiangiogénicas, mediadas por la inhibicion de los factores de crecimiento FGF (factor de

crecimiento de fibroblastos basico) y VEGF (factor de crecimiento endotelial vascular).®®

Receptor activador del factor nuclear kappa-B inhibidor del ligando: Anticuerpo monoclonal
humanizado que inhibe el ligando del factor nuclear kappa-B (RANKL) ®®, presentes en la

estructura de los bifosfonatos, mismos que inhabilitan la transmisién de sefiales dependientes
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de RANKL, cascadas que normalmente conducen a la formacién y activacion de los

osteoclastos. )

La formaciéon del hueso tarda aproximadamente de 4 a 6 meses bajo el control de los
osteoblastos, mismos que desarrollan osteoprotegerina (OPG), una proteina inhibidora de la
funcién de los osteoclastos, la cual estd en modo de competencia con las proteinas estimulantes
de las células osteoclasticas conocidos como RANKL, para asi evitar la union con el receptor
de membrana (RANK) del osteoclasto, impidiendo de tal modo la resorcidn 6sea y manteniendo
el equilibrio 6seo. Una vez que los osteoblastos y osteocitos cumplen su periodo de vida, la
secrecion de OPG disminuye permitiendo a los osteoclastos superar esta inhibicion y ser capaces
de reconocer al hueso que es vulnerable a ser reabsorbido. Asi, mantienen el esqueleto en una
dindmica de renovacion de hueso elastico joven, capaz de responder a las tensiones que es

sometido. %9
3.2.3. Clasificacion de los bifosfonatos

Los bifosfonatos se dividen en dos clases distintas: segiin su mecanismo molecular de accion,

es decir si son nitrogenados 0 no y segun su via de administracion, oral e intravenoso.
3.2.3.1 Bifosfonatos nitrogenados y no nitrogenados

Grafico5. Clasificacion de los bifosfonatos
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Gréafico6.  Accién molecular de los bifosfonatos
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3.2.3.2 Bifosfonatos seguin su via de administracion.

a)

b)

Bifosfonatos orales. - Este grupo de bifosfonatos generalmente son utilizados para tratar la
osteoporosis y deficiencias dseas, dosificAndose de manera diaria 0 semanalmente segun el
caso, ademas cuentan con una escasa absorcion, debido a que su filtracién inicial se realiza
por difusion pasiva en el estbmago e intestinos, por lo que la presencia intraluminal de
alimentos causa este proceso, también esta clase de bifosfonatos para ciertos pacientes es
incébmoda su administracion. Los bifosfonatos orales mas utilizados son, el Alendronato,
Clodronato, Etidronato, Risedronato y Tiludronato.®®%)

Bifosfonatos intravenosos. - Los bifosfonatos intravenosos son utilizados para tratar las
hipercalcemias severas, pero comienzan a producir sus efectos dias posteriores a su
aplicacion. Esta clase de bifosfonatos son los que mayor riesgo generan para el desarrollo
de complicaciones, siendo una de las principales la osteonecrosis de los maxilares, todo
dependera a su vez de la prolongacién de la terapia, y el manejo efectivo en la practica
odontoldgica.(” Los bifosfonatos intravenosos mas utilizados son, el Acido Ibandrénico o

Ibandronato, Pamidronato y el Zoledronato. V)
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Tabla5. Clasificacion de los fArmacos, dosis y via de administracion

Nombre Dosis (mg) Administracion
Etidronato 400 Oral Intermitente No
Clodronato 800 Oral Diario No
300 v Intermitente No
Tiludronato 200 Oral Intermitente No
Pamidronato 30-90 v Intermitente Si
200-600 Oral Intermitente Si
Alendronato 10 Oral Diario Si
70 Oral Semanal Si
Risedronato 5 Oral Diario Si
35 Oral Semanal Si
Zoledronato 4-5 v Intermitente Si
Ibandronato 2,5 Oral Diario Si
150 Oral Mensual Si
3 v Intermitente Si

Fuente: Tomado de @
3.3. Tratamiento con bifosfonatos

3.3.1. Bifosfonatos y enfermedad 6sea metastasica

Los bifosfonatos se utilizan en la enfermedad 6sea metastasica para tratar la hipercalcemia y
reducir los acontecimientos esqueléticos en pacientes con mieloma multiple, cancer de mama,
cancer de prostata y otros tumores sélidos, ademas reducen el dolor 6seo y mejoran la calidad
de vida. Los medicamentos utilizados para tratar la enfermedad dsea relacionada con la
malignidad incluyen el clodronato intravenoso (Bonefos 900 mg), pamidronato (Aredia 60 o 90
mg), el acido zoledrdnico (Zometa 4 mg) y el ibandronato (Boniva 6 mg) en infusion cada 3 6

4 semanas.®®)
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Gréfico 7. Bifosfonatos utilizados en la enfermedad 6sea metastasica,
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3.3.2. Bifosfonatos y osteoporosis

La osteoporosis es una enfermedad del esqueleto caracterizada por una baja masa 6sea y un
deterioro microarquitectonico del tejido dseo, con el consiguiente aumento de la fragilidad y la
susceptibilidad a las fracturas. Segun la Fundacion Nacional de Osteoporosis de EE.UU., ?? se

estima que mas de 10 millones de personas tenian osteoporosis, siendo el 80% mujeres. Ademas,
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la edad avanzada, la raza blanca, el estado hormonal, el estilo de vida y la dieta son sélo algunos
factores de riesgo implicados en el desarrollo de la osteoporosis. Los bifosfonatos orales
alendronato (Fosamax), risedronato (Actonel) e ibandronato (Boniva) son los farmacos mas
recetados para el tratamiento de la osteoporosis en todo el mundo. Los nuevos desarrollos en
esta clase incluyen la administracion intravenosa de ibandronato (Boniva) 3 mg cada tres meses,
o zoledronato (Reclast) 5 mg por afio.*® Finalmente la incidencia de osteonecrosis de los

maxilares en dichos pacientes oscila entre el 0,001 y el 0,15%.??

Grafico 8.  Osteoporosis, etiologia y factores de riesgo
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3.3.3. Bifosfonatos y el periodonto

La periodontitis es una enfermedad infecciosa que provoca inflamacién en los tejidos de soporte
de los dientes. Las pruebas actuales apoyan la asociacion de la osteoporosis con la aparicion y
progresion de la enfermedad periodontal en humanos. Numerosos estudios han demostrado que
la baja masa dsea esta asociada con la pérdida de altura crestal alveolar y la pérdida dental,
proporcionando un sistema anfitrion que es cada vez mas susceptible a la destruccion infecciosa

del tejido periodontal.®)
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Buduneli et al. “® mostraron que el alendronato y la doxiciclina pueden proporcionar efectos
beneficiosos en el tratamiento periodontal inhibiendo varios mediadores inflamatorios en el
liquido crevicular gingival. El autor también menciona que, otros estudios han demostrado que

la administracion sistémica de alendronato tiene un efecto positivo en la masa 6sea alveolar.®

La duracion del tratamiento desempefia un papel importante en el resultado; es decir un corto
tiempo de la administracion de risedronato puede ser Gtil para inhibir la resorcion dsea en la
periodontitis, mientras que dosis excesivas del farmaco administradas durante periodos
prolongados pueden provocar un deterioro de la formacion 6sea y la angiogénesis.®® Estudios
recientes han mostrado una mejora significativa en la reduccién de nivel de insercion clinica, la
profundidad de sondeo y la mejora del relleno 6seo en la enfermedad periodontal cronica y
agresiva a los 6 meses utilizando un bifosfonato local que contiene una alta concentracion de

alendronato. @4

Grafico9.  Tratamiento de los bifosfonatos y el periodonto
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3.3.4. Bifosfonatos en el &mbito de la ortodoncia

De los estudios experimentales se puede deducir que, la duracién del tratamiento de ortodoncia
aumenta para los pacientes bajo terapia con bifosfonatos a medida que se retrasa el recambio
6seo. La reabsorcion radicular en ortodoncia es una preocupacion importante. Se ha demostrado
que los bifosfonatos reducen la reabsorcion radicular, resultando un valioso complemento en el
campo de la ortodoncia. Para abordar el problema de la pérdida de anclaje, se podria considerar
la administracion topica o sistémica de bifosfonatos, ya que desaceleran el movimiento de los
dientes. Sin embargo, se necesita mas estudios para corroborar toda la informacion

mencionada.@)5)
3.4. Efectos adversos de los bifosfonatos
3.4.1. Osteonecrosis de los maxilares

La osteonecrosis de los maxilares (ONM) es el principal efecto secundario a nivel bucal
relacionada con el tratamiento de los bifosfonatos a largo plazo, descrito por primera vez en
2003. La ONM se definié como un area de hueso expuesto en la region maxilofacial que no sana
en las 8 semanas siguientes a su identificacion en pacientes que estan recibiendo bifosfonatos,

mas no radioterapia en la region craneofacial.”

La Asociacion Americana de Cirujanos Orales y Maxilofaciales (AAOMS) © en el documento
de posicion de mayo de 2014, consideran a un paciente con osteonecrosis de maxilares si todas

las siguientes caracteristicas estan presentes:

a) Tratamiento actual o previo con agentes antirresortivos o antiangiogénicos.
b) Hueso expuesto o que se pueda sondear a través de una fistula intraoral o extraoral en la
regién maxilofacial que haya persistido durante mas de 8 semanas.

c) No exista antecedentes de radioterapia o0 enfermedad metastasica evidente en los maxilares.

Las estimaciones de incidencia asociada con la exposicion a altas dosis de bifosfonatos
intravenosos oscilan entre el 0,8% y el 12%. Por otro lado, la incidencia de dicha patologia

relacionada con la exposicién a dosis bajas de bifosfonatos orales es mucho menor, segtn los
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datos del fabricante de alendronato (Merck), se calculé que la incidencia de ONM se da en

0,7/100.000 personas/afio de exposicion.(t&EN@8)

Tabla6. Frecuencia de la osteonecrosis de los maxilares inducida por los bifosfonatos

« 0.1% (10 casos por 10.000) Marx et al.® Lorz et al.®
¢0.21% En pacientes que Rivasetal. @
toman por mas de 4 afios

¢ 0.17% En pacientes con 3 Marx et al.® Lorz et al.®
afios de medicacion Rivas et al. @ Hansen et

©0,18% a 0.20% consumo al.®

mayor a 4 afios

e El riesgo de desarrollar Asociacion Americana de
ONM oscila entre 0.7% y Cirujanos Orales y
1.9%. Maxilofaciales ©

Fuente: Tomada de ® ©) ® (1) 8

Segun la literatura, luego de un periodo de 4 afios en consumo de estos medicamentos
antirresortivos, el paciente entra en una zona de riesgo debido al deposito incremental a nivel
6seo, por ende, es de vital importancia que el odont6logo conozca, la via de administracion
destacandose la intravenosa con mayor riesgo, ademas de la potencia y la dosis administrada. ©

3.4.1.1 Fisiopatologia de la osteonecrosis

Como se ha mencionado anteriormente, los bifosfonatos tienen una gran afinidad por los
minerales 6seos y se unen fuertemente a la hidroxiapatita, lo que da lugar una alta concentracion
en la remodelacion Gsea activa. Ademas, actlan para inducir la apoptosis de los osteoclastos.
Asi pues, debido a su accion sobre los osteoclastos, la cicatrizacién y remodelacion dsea se ve
afectada en la zona que ha sido traumatizada o tratada quirdrgicamente. Esto conduce a la no
reabsorcion del hueso necrético, lo que afecta a la irrigacion sanguinea de esa zona, y conduce

a la osteonecrosis de los huesos maxilares.

Ahora bien, como los maxilares tienen un mayor suministro de sangre que otros huesos y una
tasa de remodelacién mas rapida relacionada con su actividad diaria ademas de la presencia de

dientes, los bifosfonatos se concentran mayoritariamente en estas zonas. Debido a una
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enfermedad dental invasiva cronica, tratamientos dentales y la mucosa delgada sobre el hueso
hace que estos farmacos se concentren en esta zona anatdbmica manifestandose como una zona

de hueso necrética.®
3.4.1.2 Presentacion clinica de la osteonecrosis de la mandibula

La osteonecrosis de los maxilares también se conoce como necrosis avascular del hueso u
osteocondritis disecante. La lesion se desarrolla alrededor de una zona oOsea afilada o zona
quirdrgica anterior como la extraccion, apicectomias retrégradas, cirugia periodontal y cirugia
de implantes dentales. Produce dolor 6seo, pérdida de la funcién y destruccion del hueso, lo que
provoca una alteracién en la irrigacion sanguinea. Suele presentarse como un area de hueso
expuesto, junto con edema de los tejidos blandos, secrecion purulenta, y la lesion no responde
al desbridamiento local ni a los antibidticos.®® La exposicion 6sea suele tener aproximadamente
de 0,5 a 2 cm de diametro, pero con el paso del tiempo, las lesiones pueden incrementar su

tamario, especialmente cuando el paciente se administra bifosfonatos por via parenteral.®

La osteonecrosis de los maxilares al ser una enfermedad compleja, involucra ademas: alteracion
de la cicatrizacion de heridas, formacion de biofilm oral, infeccion e inflamacion, supresion del
proceso de angiogénesis, también, en fases avanzadas puede evolucionar hacia una formacion
de fistulas extraorales e intraorales, secuestro 0seo, parestesia secundaria, fractura patolégica,
comunicaciones oronasales, abscesos, flemones, sinusitis, pérdida de sensibilidad del labio
inferior homolateral, trismo y fiebre. El paciente puede presenciar una sensacion de

adormecimiento, pesadez o disnea de la mandibula, al igual que movilidad dental. 9@

A esto, se acompafia otros sintomas como: dificultad para comer, hablar, halitosis y abscesos
recurrentes. Algunos pacientes muestran sintomas atipicos, como "dolor sordo",

entumecimiento, sensacion de "mandibula mas grande" o parestesia en los labios inferiores. ¢

Sin embargo, la lesién puede permanecer asintomatica durante semanas 0 meses, en algunos
pacientes los sintomas pueden ser semejantes a los de una enfermedad dental o periodontal,
incluyendo dolor en los maxilares.®® En ocasiones, el dolor en la mandibula puede ser el Gnico
sintoma sin ninguna evidencia de anormalidad radioldgica. La lesion también puede convertirse

en una infeccion secundaria por actinomices.??
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Grafico 10.  Osteonecrosis de la mandibula

Fuente: tomada de @8

3.4.1.3 Presentacion radiologica de la osteonecrosis de la mandibula

Desde el punto de vista radiogréfico, es posible que no se produzcan cambios, pero a medida
que la lesion progresa de un 30 a 50%, el hueso se desmineraliza, donde se puede observar un
moteado 6seo y la formacion de un secuestro que se asemeja a una osteomielitis. Por lo tanto,
es importante diferenciar y excluir otras lesiones radiograficas, como lesiones periapicales
debido a una infeccion pulpar y la consiguiente osteomielitis, osteorradionecrosis, sinusitis,

tumores Gseos primarios y metastasicos.®?

Groetz et al. ®® informaron que las "cavidades alveolares persistentes” podrian ser un signo
radiologico orientador de la ONM. Los autores recomiendan evaluar radiograficamente el
alveolo cada 4 a 6 meses después de una extraccion. Sin embargo, la tomografia computarizada
(TC) y laresonancia magnética, conjuntamente con un examen histopatolégico son los métodos

de eleccidn para evaluar la osteonecrosis de los maxilares asociada a los bifosfonatos.

Los signos radioldgicos més frecuentes de osteonecrosis de los maxilares, que aparecen en la
tomografia computarizada de haz conico, segtin Groetz et al. ® incluyen, la destruccion de la
estructura trabecular del hueso esponjoso y la erosion del hueso cortical. Con menor frecuencia
y a medida que la gravedad de la ONM progresa, aparece el secuestro 6seo y la formacion de
nuevo hueso periostal.

3.4.1.4. Factores de riesgo

Los factores de riesgo que involucran a la osteonecrosis de los maxilares, son los siguientes:
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3.4.1.4.1. Farmacos potentes

Incluyen principalmente, la administracion de bifosfonatos como el zoledronato intravenoso
siendo aproximadamente 1.000 veces mas potente que el alendronato oral. Sin embargo, la
potencia relativa del alendronato es mayor que del pamidronato intravenoso (aproximadamente
el doble). La incidencia de ONM no solo se relaciona con la potencia relativa del farmaco, sino
mas concretamente con su dosis sistémica, es decir, la frecuencia, la cantidad administrada y la
biodisponibilidad.®® Ademas, el uso combinado de bifosfonatos orales e intravenosos ¢y estar
medicado con glucocorticoides, inmunosupresores y agentes antiangiogénicos, son factores

altamente predisponentes para desarrollar esta patologia ¢sea.??

Algunas teorias tratan de explicar que la falta de reparacion epitelial del hueso expuesto
intraoral, es el resultado de la toxicidad que poseen los bifosfonatos para el tejido epitelial. Esto
podria deberse a la elevada concentracion de esos farmacos en la mandibula. ©® Un estudio in
vitro demostro que existe una apoptosis de los fibroblastos gingivales y de las lineas celulares

de queratinocitos por el acido zoledrénico, lo que efectda la toxicidad en los tejidos blandos.®)

Igualmente, Thumbigere et al. ” mencionan que la combinacién de Fusobacterium nucleatum
y pamidronato afecta a los fibroblastos gingivales y al factor de crecimiento de los

queratinocitos, lo que provoca un retraso en la cicatrizacion epitelial y la muerte del hueso.
3.4.1.4.2. Factores de riesgo locales

Los factores de riesgo locales incluyen las cirugias dentoalveolares como la extraccion,
colocacién de implantes dentales, pericirugia apical y periodontal que implique lesiones 6seas,
ademas del numero de dientes extraidos, protesis mal ajustadas, el estado de la herida alveolar
post cirugia y sobre todo la falta de higiene bucal. 18 (35) (8)(39)(40)

El riesgo de desarrollar osteonecrosis de los maxilares tras la extraccion de un diente en
pacientes con cancer y expuestos a bifosfonatos intravenosos oscila entre el 1,6% y el 14,8%,
mientras que el riesgo de la ONM en pacientes que reciben farmacos orales después de la
extraccién de un diente parece ser relativamente bajo: 0,5%, 2,5%, 3,0% y 3,7% en

publicaciones recientes. 9“1
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3.4.1.4.3. Anatomia local

Las lesiones se encuentran en su mayoria en la zona mandibular que el maxilar en una
proporcion 2:1, en &reas con mucosa delgada, prominencias 6seas superpuestas, como los torus,

las exostosis 6seas exoticas y la cresta milohioidea.*®

Tabla 7. Estructuras anatomicas afectadas

Zona anatémica Porcentaje de afectacion Dolor e infeccion
asociado %
Zona maxilar 27.7% 14%
Zona mandibular 68.1% 80.5%
Ambas zonas 4.2% 5.5%
Zona retromolar 65.5%

Fuente: Tomada de @®

3.4.1.4.4. Enfermedad oral concomitante

Varios estudios informaron que los procesos infecciosos existentes, como la periodontitis 0
lesiones periapicales, periimplantitis, la osteomielitis de base, e incluso el retraso excesivo de la
extraccion de un diente con enfermedad inflamatoria, son factores de riesgo para el desarrollo
de la ONM. También se incluye, la presencia de caries C4 con una pérdida 6sea superior a la

mitad de la raiz, dientes con pérdida 6sea grave y movilidad.?2@9(3)¢4)

Con respecto a la periimplantitis, la rosca del implante expuesto podria actuar como un factor
de riesgo para el éxito del implante al causar una ulceracion traumatica de los tejidos blandos.
Este trauma puede ser mas significativo si no hay suficiente encia adherida o si hay inserciones
musculares. La rosca expuesta a su vez, puede albergar placa provocando una inflamacion

cronica y una mayor pérdida 6sea alrededor de los implantes.

Por otro lado, la relacion entre la enfermedad periodontal y la propagacion de bacterias como la
Porphyromonas gingivalis presente en las bolsas periodontales, han contribuido en el desarrollo
de la osteonecrosis de los maxilares y es uno de los principales mecanismos de transmision de
la infeccion a través del hueso alveolar.!” Vescovi et al. © informaron que los casos de ONM

causados por una periodontitis grave posee una incidencia de un 2%.
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Katsarelis et al. > propusieron que la infeccion, podria ser el factor que inicia el desarrollo de
la osteonecrosis, ya que los macrofagos son cruciales en el desarrollo de la infeccion local y la
defensa contra los microorganismos invasores, pues éstos al estar expuestos a los bifosfonatos
inducen la apoptosis y pierden su capacidad para activarse y responder a la infeccién, para lo
cual la administracion profilactica de antibidticos previene la infeccion local y reduce

significativamente el riesgo de ONM.

El riesgo de desarrollar ONM es aproximadamente siete veces mayor en los pacientes con
infeccion periodontal y abscesos dentales, siendo el actinomices la principal bacteria en

contribuir al desarrollo de la osteonecrosis de los maxilares.@9@)@4)

La ONM esté colonizada por biopeliculas microbianas multiespecificas, cuyo origen puede ser
una infeccion odontogénica o periodontal, que se extiende al hueso a través de fistulas en
ausencia de ruptura de la mucosa, ademas puede conducir a una osteomielitis crénica en un
hueso necrotico asintomatico, provocando mas respuestas inflamatorias del huésped y
finalmente induciendo a la ruptura de la mucosa, es decir el estado de la ONM se vuelve mas
complejo. Este fendmeno se ha observado en pacientes con osteomielitis e implantes infectados.
Sin embargo, dado que la gran mayoria de los casos de ONM implican hueso expuesto y
condiciones comorbidas que afectan a la cicatrizacion de las heridas o a la funcion inmunitaria,
el hueso que contiene bifosfonatos es probablemente menos resistente a la colonizacién

bacteriana y por ende a la infeccion. ®

El problema clinico de la ONM, se hace comprensible, ya que esta patologia al producirse en
los maxilares, las bacterias acceden y colonizan formando levaduras con mas facilidad en
comparacién con otras zonas 6seas. Normalmente, dicha colonizacion requiere un organismo
notoriamente patdgeno como el actinomyces que predomina en los casos de ONM vy estos
atraviesan por medio de la saliva o la infeccion odontogénica, especialmente después de la

exposicion del hueso tras un procedimiento dental como la extraccion. @9
3.4.1.4.5. Factores de riesgo demograficos y sistémicos

El riesgo de desarrollar una ONM aumenta con la edad avanzada, mujeres postmenopadsicas,

la raza blanca, desnutricion, tabaquismo, consumo de alcohol, consumo de nicotina y otras
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condiciones sistémicas como la insuficiencia renal, hemoglobina baja, calcio sérico bajo e
hiperparatiroidismo secundario, obesidad, diabetes mellitus, la artritis reumatoide y lupus
eritematoso sistémico, ademas de otras comorbilidades como la hipertension, la hiperlipidemia,
hipercolesterolemia y el proceso de quimioterapia citotdxica, se consideraron que tenian un
riesgo mayor de ONM.(18)22))(“6)(A7)(8)(49)

Ademas, pacientes que poseen ciertas patologias como: linfoma no Hodgkin, carcinoma
metastésico de tiroides en donde su administracion de bifosfonatos es intravenosa, carcinoma
de células renales metastésico, tumor de células gigantes de codo, adenocarcinoma de pulmén
y adenocarcinoma metastasico del cerebro, también las metéastasis hepaticas avanzadas, cirrosis
e insuficiencia hepatica, parecen ser factores sistémicos cruciales en la patogénesis de la ONM.
“8), Por otro lado, el riesgo de osteonecrosis es menor en aquellos pacientes osteoporéticos que
reciben dosis bajas de bifosfonatos, a diferencia de los pacientes que padecen de cancer que
reciben cantidades altas de estos medicamentos.??

3.4.1.4.6. Factores de riesgo genéticos

Los polimorfismos de un solo nucle6tido tanto del gen perteneciente al citocromo P450-2C, que
se asocia a un mayor riesgo de ONM en los pacientes con mieloma mdaltiple tratados con
bifosfonatos,® y del polimorfismo de un solo nucledtido en el gen RBMS3 asociado a la
densidad dsea, el recambio 6seo conjuntamente con la formacién de colageno, puede hacer que
los pacientes tengan 5 a 8 veces mas probabilidad de desarrollar osteonecrosis de los

maxilares. €05

Tabla8. Factores de riesgo importantes causantes de la osteonecrosis de los maxilares

Exodoncias 52 al 62%
Implantes

Cirugia periapical y

periodontal ®%

Periodontitis activa 84%
Caries dental 29%
Absceso dental 13%
Tratamiento endodontico 11%

defectuosos ?%
Fuente: Tomado de ®@)
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3.4.1.5. Estadificacion y tratamiento de la osteonecrosis.

Los criterios definidos en el documento de posicion de la Asociacion Americana de Cirujanos

Orales y Maxilofaciales (AAOMS) propone el uso del siguiente sistema de estadificacion:®

Etapa
Etapa 0

Fase |

Fase Il

Fase 111

Tabla 9.

Caracterizado por

o Hueso necrético

SINTOMAS

o Odontalgia no explicada.

e Dolor 6seo sordo y doloroso en la mandibula, que puede
irradiarse a la region de la articulacion temporomandibular

e Dolor en los senos nasales, que puede estar asociado con
inflamacion y engrosamiento de la pared del seno maxilar

o Funcion neurosensorial alterada

HALLAZGOS CLINICOS

o Aflojamiento dental por enfermedad periodontal crénica.

o Fistula periapical o periodontal que no esta asociada con
necrosis pulpar debido a caries, trauma o restauraciones

HALLAZGOS RADIOGRAFICOS

e Pérdida o reabsorcién de hueso alveolar no atribuible a
enfermedad periodontal crénica.

o Cambios en el patrdn trabecular en los alvéolos de extraccion

o Regiones de osteosclerosis que involucran el hueso alveolar o
el hueso basilar circundante

e Engrosamiento de la lamina dura, esclerosis y

disminucion del tamarfio del ligamento periodontal.

o Hueso expuesto y necrético o fistula que sondea al hueso, en
pacientes asintomaticos y sin evidencia de

infeccion.

o Hallazgos radiograficos mencionados para el

estadio 0.

o Hueso expuesto y necrotico, o fistula que sondea al hueso, con
evidencia de infeccion.

o Estos pacientes son tipicamente sintomaticos.

o Hallazgos radiograficos mencionados para el estadio 0 que se
localizan en la region del hueso alveolar.

e Hueso expuesto y necrotico, o fistulas que sondean el hueso,
con evidencia de infecciéon y uno o mas de las siguientes
caracteristicas:

o Hueso necrdtico expuesto que se extiende mas alla de la region
del hueso alveolar, es decir, borde inferior y rama en la
mandibula, seno maxilar y cigoma en el maxilar

o Fractura patoldgica

o Fistula extraoral

e Comunicacion oral antral u oral nasal

e Ostedlisis que se extiende hasta el borde inferior de la
mandibula o el suelo del seno

Fuente: Adaptado de ®

Estadificacion y tratamiento de la osteonecrosis.

Tratamiento
No se indica tratamiento
Educacion del paciente en base a
higiene oral.

Manejo sistémico, incluido el uso de
analgésicos y antibidticos.

o Enjuague bucal antibacteriano
e Seguimiento clinico trimestral
e Educacién del paciente y revision

de las indicaciones para continuar el
tratamiento con bisfosfonatos.
Tratamiento  sintomatico
antibioticos orales

Enjuague bucal antibacteriano oral
Control de dolor

Desbridamiento para aliviar la
irritacion de los tejidos blandos y el
control de infecciones

con

o Enjuague bucal antibacteriano
e Terapia con antibiéticos y control

del dolor

Desbridamiento 0 reseccion
quirdrgica para paliacion a largo
plazo de la infeccion y el dolor
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3.5. Consideraciones en el manejo odontoldgico quirdrgico en pacientes con tratamiento

de bifosfonatos

En este punto es importante que los pacientes sean informados sobre el riesgo de desarrollar una
osteonecrosis de los maxilares (ONM) y consentimiento por escrito antes de someterse a
cualquier tratamiento dental. “® Es recomendable tener un conocimiento claro para el manejo
en la consulta odontoldgica en pacientes que van o estan siendo medicados con bifosfonatos.
Los procedimientos preventivos son de gran importancia para reducir el riesgo de desarrollar
una osteonecrosis. Una vez que el paciente es informado acerca del tratamiento con
bifosfonatos, esté debe ser remitido a valoracion odontolégica, en este punto es indispensable
tener una buena comunicacion odontélogo paciente y que éste acate las medidas necesarias para

prevenir una ONM. @0

El Comité Especial de Asociacion Americana de Cirujanos Orales y Maxilofaciales, ® apoya
un enfoque multidisciplinario sobre la osteonecrosis, para el tratamiento de pacientes que se
benefician de medicamentos antirresortivos. Este enfoque incluiria la consulta con un
profesional dental apropiado antes de iniciar con el tratamiento de bifosfonatos, que no solo
disminuye la incidencia de ONM, sino que también aumentaria los beneficios que todos los
pacientes disfrutan con una salud bucal 6ptima.®

Ademas, la implementacion de examenes y medidas dentales adecuadas antes de iniciar la
terapia antirresortiva redujo el riesgo de ONM en un 50% en varios estudios prospectivos donde
fueron examinados y recibieron atencion dental preventiva antes de iniciar la terapia con
medicamentos. La planificacion del tratamiento debe incluir un examen completo de la cavidad
oral y una evaluacion radiografica cuando esté indicado. Es importante identificar tanto la
infeccion aguda como los sitios de infeccion potencial para prevenir futuras secuelas que

podrian exacerbarse una vez que comiencen las terapias con medicamentos. )0 (16)

Las consideraciones durante la evaluacion clinica incluyen: el cuidado preventivo con un
examen bucal, eliminacién de placa o calculo, aplicacién de agentes remineralizantes o
cariostaticos de remineralizacion, procedimientos de desensibilizacién, instruccion de higiene
bucal y asesoramiento sobre el tabaco, ademas de un tratamiento dental no quirtrgico como:

desbridamiento periodontal, endodoncia, restauraciones, protesis fija y protesis removible, Yy
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por Gltimo una evaluacion radiografica donde incluird, la enfermedad periodontal, presencia de

fragmentos radiculares y patologia periapical.®/@3(0) (16)
3.5.1. Fase preoperatoria

La mayoria de autores, optan en primer lugar la educacién del paciente, necesario para el
mantenimiento de una buena higiene bucal, enjuague con colutorios como el digluconato de
clorhexidina al 0,12% 3 dias antes de la cirugia y durante 2 semanas después de la operacion,®?
conjuntamente con una rehabilitacion oral y ajuste de la dentadura si es necesario, ademas de
medicacion profilactica con antibioticos de amplio espectro, entre los cuales resalta el uso del
grupo de las penicilinas administrados profilacticamente 60 minutos antes de la extraccion

quirurgica de acuerdo con las directrices para la prevencion de la infeccion en la zona.??

Los antibioticos mas utilizados para el tratamiento de la ONM en pacientes que toman
bifosfonatos son: penicilina, amoxicilina, amoxicilina mas &cido clavulanico, metronidazol o
una combinacién de los mismos. Si el paciente es alérgico a la penicilina o a la amoxicilina, se

suele prescribir clindamicina en su lugar. ¢

Como la mayoria de los microorganismos asociados a la ONM son sensibles a la penicilina, la
amoxicilina oral de 1, 5-3 g diarios ha sido la eleccion terapéutica. Las quinolonas, el
metronidazol, clindamicina, doxiciclina y eritromicina se han utilizado en pacientes alérgicos a
la penicilina.®® Estos farmacos deben administrarse durante un periodo prolongado, que puede

variar desde varios meses hasta mas de un afio. ) 9 (55

Heufelder et al. ®® en su protocolo incluia antibidticos orales preoperatorios durante 7 dias,
empezando 48 horas antes de la intervencion quirdrgica. Todos los pacientes recibieron
amoxicilina y &cido clavulanico (875 mg/125 mg) cada 12 horas y en casos de alergia a la

penicilina, clindamicina (600 mg) cada 8 horas.

Es importante recordar que ademéas de las bacterias como Actinomyces, Fusobacterium,
Lactobacillus y Streptococcus, existen también la presencia de hongos como la Candida
Albicans, mismos que se han encontrado en las lesiones de ONM, lo que merece atencion a la

hora de decidir sobre la terapia antimicrobiana. “%
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Malhotra et al. “® evaluaron la eficacia de seis enjuagues bucales diferente contra Streptococcus
mutans, Lactobacillus y Candida albicans, los enjuagues fueron: 0,12% de digluconato de
clorhexidina, fluoruro de sodio al 0,2%, enjuague bucal de propéleo o combinaciones de estas

tres sustancias.

Entre los enjuagues bucales, la clorhexidina fue la mas eficaz contra Streptococcus mutans,
Candida albicans y Lactobacillus. A bajas concentraciones la clorhexidina es bacteriostatica
porque aumenta la permeabilidad de las membranas bacterianas con fuga de componentes
intracelulares, mientras que a altas concentraciones es bactericida, porque induce la

precipitacion del citoplasma bacteriano y en consecuencia, provoca la muerte celular.®?)

Por otro lado cabe mencionar que con respecto a la medicacion del paciente, si la condicion
sistémica lo permite, se debe suspender el uso de bifosfonatos tres meses antes de la cirugia y

reiniciar el tratamiento con los mismos después que el hueso este sano por completo.®
3.5.2. Fase transoperatoria

En la fase quirargica se debe tener en cuenta ciertos cuidados, entre los cuales se encuentran los
procedimientos dentales menos invasivos, es decir, si existe incisiones en el proceso, éstos deben
tener caracteristicas ideales, ademés se debe evitar la desperiostizacion excesiva y realizar una

técnica de sutura buscando un cierre de primera intencion cuando sea posible.®V
3.5.3. Fase postoperatoria

De igual forma la mayoria de autores optaron por medicacion profilactica como la amoxicilina
y claritromicina, después de la intervencion quirdrgica, conjuntamente con irrigacion del alveolo
y enjuagues con colutorios de clorhexidina para prevenir procesos infecciosos post
quirdrgicos. Los enjuagues bucales con sustancias antimicrobianas como la clorhexidina al
0,12% y peroxido de hidrégeno, han sido recetados tres o cuatro veces al dia, como terapia local

para reducir la colonizacion bacteriana.“®
3.5.4. Exodoncias

Como se habia mencionado antes, los pacientes que estan bajo terapia de bifosfonatos, se debe
evitar los tratamientos dentales invasivos que involucren hueso ya que éstos son factores de
37



riesgo importantes para el desarrollo de la osteonecrosis de los maxilares, sin embargo, existen
casos que hay la necesidad de exodoncias de piezas con mal pronostico o son focos infecciosos,
por lo tanto en estos casos hay que eliminar tanto las infecciones agudas como las areas de
infeccion potencial y evitar secuelas que podrian agravarse una vez iniciadas las terapias
farmacoldgicas.“® Para aquello se debe realizar el proceso de extraccion dentaria en lo posible

de forma atraumatica y asi evitar efectos secundarios no deseados. 1)

A fin de evitar la osteonecrosis de los maxilares, la recomendacion mas importante es realizar
la cirugia oral antes de iniciar con la medicacién antirresortiva y en la medida de lo posible,

evitar las extracciones dentales después de iniciar esta medicacion.®

A continuacion, se detalla las consideraciones odontoldgicas quirdrgicas en pacientes bajo
tratamiento con bifosfonatos, con respecto a los distintos procedimientos encontrados y

analizados en las bibliografias.
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Tabla 10.  Exodoncias y sus consideraciones en pacientes bajo tratamiento de bifosfonatos

Extracciones dentales con Incisiones gingivales

1. La extraccién dental debe ser atraumatica en lo posible, incluso en casos con incisién gingival, remocién de hueso alveolar sin
raspado 6seo ampliado.

2. El cierre de la herida debe ser sin tensidn y sin incision de alivio para evitar la interrupcion del riego sanguineo (es decir, no se
realiza necesariamente el cierre completo).

3. Se debe realizar un seguimiento e irrigacion del alveolo tras la extraccion a los 1-2 dias del postoperatorio, y luego cada semana
hasta la epitelizacion completa del alveolo.

4.En lo que respecta al cierre de la herida del alveolo de extraccion se puede obtener una buena evolucion realizando un cierre
completo, pero en algunos casos se produce una dehiscencia de la herida incluso después del cierre completo en el momento de
la extraccion del diente.

5. La cicatrizacion de la extraccion puede verse dificultada por procedimientos invasivos, como el tallado del hueso alveolar y la
realizacion de incision de alivio del colgajo gingival, dichos procedimientos pueden aumentar el riesgo de ONM. Se prefiere la
extraccion dental no invasiva, ya que la cirugia atraumatica es mas comoda y beneficiosa para los pacientes.

6. Por lo tanto, en el presente caso consideran preferible cerrar la herida s6lo en la medida de lo posible utilizando métodos no
invasivos en lugar de cerrar la herida a la fuerza, y no realizar necesariamente el cierre completo en todos los casos.??

Extracciones dentales con alveoloplastias y cierre primario de la herida

1. Se debe realizar incisiones sulculares marginales, bucales y linguales o palatinas en la zona de interés.

2. Se ejecutan colgajos muco-periosticos, siempre teniendo cuidado de evitar traumatismo de los tejidos blandos.

3. Las exodoncias se realizaran de manera atraumatica.

4. Al momento de realizar la alveoloplastia se lo hara alrededor de los bordes y el fondo de la cavidad alveolar. Los bordes 6seos
alrededor de la zona de extraccidn se alisaran estrictamente con una fresa redonda.

5. A continuacién, es necesaria una incision de alivio del periostio para asegurar el cierre de la herida sin tension.

6. Por altimo, el cierre primario de la herida se realiza con un colgajo muco-peridstico, utilizando puntos de sutura Vicryl 3.0/4.0 y
suturas de un solo botdn, mismas que seran retiradas de forma estandarizada 14 dias después de la intervencién.

7. Otra medida preventiva que se discute constantemente es el manejo de los bordes 6seos tras la extraccion del diente, éstos al estar
afilados de la region quirdrgica corren el riesgo de perforacion, pues la ONM se desarrolla en la fina lesion de la mucosa.

8. Para los casos de sospecha clinica (dientes sintomaticos) y cambios 6seos radiolégicos antes de la extraccion, debe considerarse
una biopsia.

9.En el proceso se opto por el cierre primario de heridas, para eliminar la contaminacion bacteriana, la infeccion y los cambios
0se0s necroticos.

10. Desde un punto de vista oncoldgico, se consideré justificable una "pausa farmacolégica”, en la que se empled 1 mes antes
de la operacion hasta 1 mes después de la intervencion. 455
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Extracciones atraumaticas con elasticos de ortodoncia
Las indicaciones para las extracciones atraumaticas de dientes con elasticos de ortodoncia, estan las siguientes:
a) Aflojamiento periodontal de los dientes
b) Signos de pérdida dsea periodontal
c) Dientes con una sola raiz
d) Necesidad de continuar la terapia con bifosfonatos
Las limitaciones para las extracciones atraumaticas de dientes con elasticos de ortodoncia, estan las siguientes
a) Osteonecrosis presente
b) Dientes con presencia de dolor
c) Inmunosupresion por la quimioterapia
d) Tiempo limitado
1.En el presente caso los dientes son extraidos con la ayuda de un elastico de tamafio ortodéntico de 1/8 de pulgada, mismo que
fue colocado alrededor de las raices para que proceda con la extraccion, provocando una exfoliacion lenta y gradual .3
2. A las 4 semanas posteriores de la colocacién se observa un progreso en la movilidad de los dientes. Por lo tanto, se realizé una
férula para mantener los dientes en su sitio durante la noche.
3. La primera exfoliacion en el presente caso se produjo a los 105 dias después del primer elastico y la Gltima después de 345 dias.
De un total de 4 incisivos inferiores.
4. Posteriormente, se aplica una protesis dental removible.
5. En este estudio, todos los alvéolos mostraron una cicatrizacion secundaria de los tejidos blandos y no hubo signos de inflamacion
0 hueso expuesto.
6. En general, el procedimiento resulta ser indoloro, no existié la necesidad de antibiéticos para controlar la infeccion.®©7)
Extracciones dentales con cierre de intencion primaria
1. Las extracciones quirdrgicas se realizaron mediante incisiones intrasulculares y desprendimiento de colgajos de espesor total
para permitir la cicatrizacion de la herida por primera intencion.
2. Paraasegurar una avulsion no traumatica, la extraccion dental fue seguida de un delicado curetaje. 7
Extracciones dentales con cierre de intencién secundaria
1. Lasextracciones se realizaron sin desprendimiento de colgajos de espesor total.
2. Los alvéolos se rellenaron con esponja hemostatica de gelatina absorbible para permitir la cicatrizacion de la herida por segunda
intencion.
3. Lasutura se realiz6 en todos los casos con un material reabsorbible.®?
Exodoncias respaldadas por la terapia con laser de bajo nivel Nd: YAG
1. Enprimer lugar, las extracciones dentales se realizaron mediante el uso de colgajos mucoperiésticos y osteotomia

2. El tratamiento con terapia laser de bajo nivel (laser Nd: YAG, 1064 nm, potencia: 1,25 W; frecuencia: 15 Hz; diametro de la
fibra: 320 um) se administra en modo no enfocado, a 2 mm de distancia de los tejidos, durante 1 minuto, repetida 5 veces.
3. Laterapia con laser intraoperatoria se administra después de la extraccion dental una vez a la semana durante 6 veces.
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4.

El cierre de las heridas se obtuvo en 2 meses mediante una Unica intervencion de curetaje y vaporizacién con laser Er: YAG
(2940 nm, 250 mJ, 20 Hz, VSP, Fluence 50 J / cm2).5®)

Exodoncias con aparato piezoeléctrico y empleo de plasma autélogo rico en factores de crecimiento (PRGF).

1.

> w

5.

La luxacién y la avulsién se deben llevar a cabo con suavidad utilizando elevadores y pinzas dentales. Si era necesario, se
realiza ostectomias con un aparato quirdrgico ultrasénico (piezoeléctrica). La piezoeléctrica se utiliza para la osteoplastia
minima de la cresta alveolar y limpieza de las cavidades alveolares post extraccion, ademas permiten una accion de corte
selectiva y definida, lo que permite un mayor nivel de precision, seguridad y menos dafio a los tejidos en comparacion con los
instrumentos motorizados habituales.

Posteriormente, la curacion de la herida se estimula con el relleno en todos los sitios post extraccién con plasma aut6logo rico
en factores de crecimiento (PRGF). ElI PRGF se prepara a partir de la sangre de los pacientes mediante centrifugacion a 460 g
durante 8 minutos a temperatura ambiente.

El colgajo se sutura con suturas interrumpidas utilizando Vicryl 4-0.

Después de la cirugia, los pacientes no se cepillaran la zona tratada; pero, la herida postoperatoria debe ser limpiada con una
solucion de perdxido de hidrogeno al 3% embebida en una gasa, 3 veces al dia durante 2 semanas. Tomar en cuenta que a la
dieta debe ser semiliquida fria durante el primer dia.

14 dias después del tratamiento quirtrgico, se retiran las suturas. (10(9(60)

Oxigenacion hiperbarica como adyuvante de la cirugia

La oxigenacién hiperbéarica se asocia con la mejora en las puntuaciones del dolor e inflamacion y es recomendado como un
complemento de la cirugia en los casos en que la afectacion es extensa y la infeccion es un problema, es decir es un coadyuvante
del desbridamiento quirdrgico, para promover la curacion tanto de la encia como del hueso subyacente a la osteonecrosis.

1.

2.

En condiciones hiperbaricas, la presion parcial alveolar de oxigeno (PAO2), se eleva de forma aguda y proporcional a la presién
atmosférica.

A 2 atmosferas de presion, se pueden alcanzar presiones parciales de oxigeno arterial en sangre superiores a 1500mmHg y
niveles tisulares superiores a 200mmHg en pacientes con pulmones sanos y flujo arterial normal.

Tales niveles revierten la hipoxia tisular durante el tratamiento y generan especies reactivas de oxigeno (ROS) y especies
reactivas de nitrégeno (RNS) con propiedades de sefializacion

La generacion de RNS conduce a la actividad del 6xido nitrico sintasa endotelial, a la produccion de 6xido nitrico y a la
movilizacion de las células madre CD34+ circundantes, apreciada entre 1 y 20 tratamientos con oxigenacion hiperbarica en
humanos.

Al aumentar la sefalizacién molecular, favorece la remodelacién 6sea

La oxigenacion hiperbarica también disminuye la formacion de osteoclastos mediada por el RANKL vy la reabsorcion ésea en
cultivo celular.

Ademas, se describe un aumento de la proliferacion de osteoblastos y formacion de nédulos 6seos tras el tratamiento con
oxigenacion hiperbarica.®)
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3.5.5. Cirugia perirradicular

En pacientes sanos, la cirugia apical es un procedimiento bien documentado en dientes tratados
endodonticamente con infeccion apical persistente en los casos que el retratamiento
convencional no es factible. Utilizando las técnicas y materiales contemporaneos, se han
registrado tasas de éxito superiores al 90% al afio de la intervencion. Sin embargo, en los
pacientes sometidos a dosis altas de bifosfonatos, la cirugia oral por si misma es un factor de

riesgo para desarrollar una osteonecrosis de los maxilares.®

En una presentacion de series de casos, Moeller et al. Y sugieren que la cirugia apical es una
opcidn valida de tratamiento en pacientes que reciben dosis altas de bifosfonatos. En su estudio
el procedimiento quirdrgico incluy6 una incision marginal, incisiones de liberacion, elevacion
del colgajo mucoperiostico osteotomia del hueso facial que cubre la zona apical de los dientes,
eliminacion del tejido blando apical, apicectomia de 2-3 mm, preparacion de la cavidad apical
mediante retrotips de ultrasonidos, hemostasia con gasa empapada en adrenalina (0,1%), y
obturacion retrograda con material restaurador intermedio. El exceso de relleno radicular se
elimind y se limpid la cripta 6sea. Por ultimo, se reposiciono el colgajo y se reaproximaron los

margenes de la herida con suturas simples interrumpidas.

En el caso, los autores pudieron demostrar que la cirugia apical puede tener éxito en pacientes
que reciben dosis altas de medicamentos antirresortivos y la curacion clinica puede lograrse con

un bajo riesgo de ONM. Sin embargo, cabe esperar una curacion 6sea periapical prolongada. €
3.5.6. Colocacion de implantes dentales

La Asociacion Estadounidense de Cirujanos Orales y Maxilofaciales, ©® ofrecié pautas de
desempefio para pacientes tratados con bifosfonatos que estan en proceso de colocacion de

implantes dentales:

1. Si estos medicamentos se administran por via intravenosa en pacientes con cancer, la
colocacién de implantes dentales esta contraindicada.

2. Si los bifosfonatos se toman por via oral, existen 3 posibilidades: la primera es, si el paciente
ha sido tratado por menos de 3 afios y no tiene riesgos clinicos, se pueden colocar implantes

dentales sin alterar el tratamiento quirdrgico convencional; la segunda, si el paciente ha sido
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tratado durante menos de 3 afios y se trata conjuntamente con corticosteroides, los
bifosfonatos deben retirarse 3 meses antes de la cirugia y no volver a administrarse hasta
que el hueso haya sanado por completo; y por Gltimo si el paciente ha tomado bifosfonatos
durante mas de 3 afios, es posible colocar implantes dentales, con la suspension de los
medicamentos 3 meses antes de la cirugia y se administrara el farmaco nuevamente después

que el hueso haya sanado por completo.®2©3)©4)

La Asociacion Dental Americana (ADA), ©® hace hincapié en la importancia de un
mantenimiento regular para prevenir la periimplantitis cuando sea necesario, y si no hay
respuesta, aplicar una revision quirdrgica de los tejidos blandos con una modesta reconstruccién

Osea.

Marx et al. ®® recomiendan realizar el test de CTX a los pacientes que vayan a recibir un
implante dental y hayan realizado tratamiento con bifosfonatos durante mas de 3 afios, 0 menos
de 3afos conjuntamente con corticoides o quimioterapia. Si el valor es inferior a 150 pg/ml, los

autores recomiendan diferir la cirugia y parar el tratamiento con bifosfonatos.

En un estudio realizado por Siebert et al. 2 se tomaron en cuenta los criterios de Busers para

evaluar la supervivencia del implante, y estos son:

1. Ausencia de quejas subjetivas persistentes como dolor, sensacion de cuerpo extrafio o
disestesia;

2. Ausencia de infeccion periimplantaria con supuracion;

3. Ausencia de movilidad

4. Ausencia de radiolucidez continua alrededor del implante.(®?

Los implantes dentales son un sustituto moderno de la pieza dental; sin embargo, el estado del
hueso receptor, su cantidad y calidad, ademas de su capacidad de cicatrizacion son factores

importantes que pueden influir en la tasa de éxito periimplantario.©® €

En 2010, Bedogni et al. ®2 describieron a un paciente de 63 afios, que recibia 6 afios de
alendronato oral y ademas contaba con un tratamiento de implantes y carga protésica. El
paciente comenzd a tener problemas después de 2 afios del procedimiento dental mencionado y

entre sus signos clinicos contaba con la presencia de inflamacion, dolor y sangrado alrededor de
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los implantes. La situacion se manejé con tratamiento local y antibidticos sistémicos. Estos
pacientes deben ser informados del riesgo de presentar una ONM Yy riesgo del fracaso del
proceso dental. 7€)

Las series de casos han informado de complicaciones asociadas a la colocacion de implantes en
pacientes bajo tratamiento de bifosfonatos, como de la herida en el lugar de colocacion y el
fracaso de la osteointegracion del implante. Varios estudios han analizado los posibles
mecanismos de fracaso del proceso dental en mencion, concluyendo que los bifosfonatos
reducen significativamente el recambio 6seo alveolar y la cicatrizacién de las heridas, lo que

aumenta el riesgo de ONM. (23)(€8)(9)

Curiosamente, los estudios que incluyen aplicacion local de bifosfonatos a las superficies de los
implantes se han llevado a cabo con resultados positivos en modelos animales y humanos sin
causar osteonecrosis de maxilares. La aplicacion local de los agentes antirresortivos han
mostrado una mejora en la fijacion temprana y un aumento de la densidad 6sea, tanto cerca
como lejos del tornillo.®® Abtahi et al. " demostraron que un recubrimiento de bifosfonato
mejoraba la fijacion de los implantes dentales en humanos, pues ellos llevaron a cabo un estudio
aleatorio, en donde los implantes dentales recubiertos de fibrindgeno con pamidronato e
ibandronato se insertaron en el maxilar. La estabilidad del implante se determin6 mediante el
analisis de la frecuencia de resonancia y el de estabilidad del implante. Los bifosfonatos

consumidos por méas de 10 afios pueden no favorecer el tratamiento.(’®

Una revision sistematica de Madrid y Sanz ©®® concluyeron, que no habia pruebas de que la
colocacién de implantes en pacientes que se administran bifosfonatos orales (< 4 afios) se asocie
con la ONM en el corto periodo de seguimiento. Mientras que Hewitt y Farah ©® recomendaron
que el tratamiento quirdrgico se proceda antes de que el paciente comience a tomar bifosfonatos.
Por otra parte, en un enfoque atraumatico, segun la literatura existe la posibilidad de colocar
implantes guiados sin colgajo, donde se requieren tiempos de cicatrizacidn prolongados después

de la cirugia y es necesario aplicar programas de mantenimiento. 9

La administracién de bifosfonatos intravenosos es una contraindicacién absoluta para la

colocacion de implantes dentales. “® Todos los procedimientos dentoalveolares electivos como
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implantes, ortodoncia y cirugia periapical no se recomiendan mientras los pacientes reciben

antirresortivos intravenosos.©” (/1(2)

A continuacion, Ayora et al. ® presentaron un caso de una osteonecrosis dramatica de la
mandibula asociada a la extraccién de implantes dentales, en una paciente que estaba bajo
tratamiento de bifosfonatos orales, dicha paciente de 82 afios fue remitida al Departamento de
Periodoncia y Cirugia Oral de la Facultad de Medicina de la Universidad de Lieja en marzo de
2011, presentandose con quejas, dolor al masticar e inflamacién gingival en la zona del molar
inferior izquierdo durante tres meses. Seis meses antes, la paciente se someti6 a la extraccion de
un implante inferior izquierdo, este procedimiento lo realizd por su dentista general que
diagnostico periimplantitis. EI implante por su parte fue colocado 5 afios antes y segun el
dentista, el procedimiento de extraccién no tuvo incidencias. Dos meses después de la extraccion

del implante el lugar no se curo correctamente y estaba infectado.

El dentista general realizé un legrado de los tejidos de granulacion y la extraccion del primer
molar inferior izquierdo. Después de semanas, el paciente fue remitido y al examen intraoral
mostré una exposicion 0sea necrotica con hinchazon y secrecién de pus a través de una fistula

y una zona fibrética, con brotes y neoplasia en el tejido blando.(™

Gréfico 11.  Hueso necrético expuesto

Fuente: tomada de (/¥

En este caso realizaron una biopsia de tejidos duros y blandos, donde se demostré infiltrado con

células inflamatorias crénicas. Los examenes radiograficos mostraron un aumento de la
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densidad de la médula ésea con secuestro 6seo en la radiografia panoramica y las imagenes de
TC presentaron destruccion del hueso cortical en la zona edéntula inferior izquierda, incluyendo

el componente superior de la rama.®

Sobre la base de los examenes clinicos, histopatoldgicos y radiograficos, el paciente fue
diagnosticado con una osteonecrosis de los maxilares grado 2. El historial médico revelo
hipotiroidismo, neurodegeneracion y la administracion de risedronato oral (35 mg de Actonel)

durante 15 afios para el tratamiento de la osteoporosis. No hubo mas medicacion adicional.®

Segun el documento de posicion de la Asociacion Americana de Cirujanos Orales y
Maxilofaciales, ® el estandar de cuidado para una ONM de grado 2 es de atencion para un
enfoque conservador y contener el proceso de infeccion. Por consiguiente, en el caso clinico, el
tejido restante granulado, el hueso necrotico y la herida se irrigd mensualmente con una solucién
de doxiciclina (100 mg/ml). En cada irrigacion de la herida, se expulsaron pequefios fragmentos

6seos necréticos, mismos que fueron expulsados a través de multiples fistulas. ™

El tratamiento antibidtico de eleccion fue una combinacion de amoxicilina y acido clavulanico
875 mg combinado con metronidazol 500 mg. Debido a que se identificO resistencia a la
penicilina algunos meses después, se emple6 la combinacion de cefadroxil 500 mg y
metronidazol 500 mg.(™®

En este caso, la paciente no presentaba ningun factor de riesgo, como consumo de tabaco,
quimioterapia o ingesta de corticoides, pero tomaba bifosfonatos por via oral semanalmente
durante 15 afios y esta larga e ininterrumpida exposicion a la molécula podria haber contribuido

a la gravedad de las complicaciones tras la retirada del implante.™

Segun la literatura, el tratamiento quirargico radical debe ser considerado cuando la
osteonecrosis parece implicar una gran superficie de la mandibula, si la enfermedad no se
resuelve con un tratamiento conservador y si la zona donante del paciente esta bien perfundida

y exenta de metastasis 6seas.

La paciente fue derivada al Departamento Maxilofacial pero la opcién de someterse a una
hemimandibulectomia y reconstruccion de la misma fue rechazada. La cirugia extensiva no se

recomendd debido a la edad de la paciente y los riesgos relacionados con la anestesia general.

46



Sin embargo, el enfoque conservador no proporciond aliviar los sintomas ni evitar la evolucién
de la osteonecrosis mandibular. A todo aquello, cabe mencionar que el implante se colocé en la

paciente mientras presentaba enfermedad periodontal no controlada.
3.6. Otras consideraciones
3.6.1. Osteogénesis imperfecta

La Osteogénesis Imperfecta también conocida como “enfermedad de los huesos fragiles”, son
un grupo de trastornos genéticamente heterogéneos del tejido conectivo, basados en anomalias
cuantitativas y cualitativas del coldgeno de tipo I, con una incidencia estimada de 1 por cada

20.000 nacidos vivos. ¥

El colageno de tipo | es la principal proteina del hueso, y sus anomalias cualitativas y
cuantitativas en la Osteogénesis Imperfecta son responsables de la tendencia de los huesos a
deformarse y fracturarse. Ademas de los huesos fragiles y sus consecuencias como, fracturas
atipicas, baja estatura, escoliosis y deformidades craneales, la Ol puede asociarse también a
manifestaciones extraesqueléticas, como afecciones cardiovasculares y neuroldgicas, pérdida de
audicion, esclerdticas azules y en lo que respecta a la region oro-facial, se presenta con, cara de
forma triangular, maloclusiones esqueléticas severas de Clase 111, mordidas abiertas drésticas,
molares impactados y dentinogénesis imperfecta, caracterizada por dientes fréagiles

opalescentes, por lo que necesitan cuidados especiales.(’

Desde los afios 90, el tratamiento con bifosfonatos se ha utilizado para el control sintomatico de
los tipos leves a graves de Osteogénesis imperfecta en nifios y adolescentes, para aumentar la
densidad 6sea, reducir la incidencia de fracturas, prevenir o reducir el dolor dseo, la fragilidad
y la deformidad 6sea. Por lo tanto, debido a la complejidad de la enfermedad, hay que tener en
cuenta las medidas de prevencién primaria de las patologias orales y dentales durante el

crecimiento. ™

Las dosis de bifosfonatos en las enfermedades de osteogénesis imperfecta en los nifios son
significativamente menores y se administran en menos tiempo que en otras patologias del adulto
como la metastasis de cancer, osteoporosis y otras enfermedades éseas. Distintos autores

sugieren la disminucién del recambio 6seo en el adulto y las comorbilidades como la principal
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diferencia y factores que precipitan la ONM. De hecho, hasta la fecha la literatura no reporta
ningun caso de osteonecrosis de los maxilares en nifios con Ol y tratados con bifosfonatos, 4
lo que sugiere que las extracciones no estan contraindicadas en estos pacientes, aqui la hipotesis

que la literatura hace es que la edad temprana puede ser un factor de proteccion.©”

En el analisis de la literatura, los pacientes se administraban en su mayoria bifosfonatos
intravenosos Yy los cuales se realizaron procedimientos como: extracciones de dientes deciduos
y permanentes con fines de ortodoncia, por dolor e infecciones, germectomias de terceros
molares, intervenciones quirdrgicas de caninos incluidas, frenulectomias y ablaciones de sarro,
dichos tratamientos se realizaron en pacientes afectados por Osteogénesis Imperfecta u otras
afecciones. Milano et al. ™ definieron el uso de ampicilina IV 50 mg/kg inmediatamente antes
de la cirugia, debido a las numerosas extracciones dentales a las que se sometio a los pacientes

bajo anestesia general.
3.6.2. Procesos endodonticos

En el 4mbito de la endodoncia el comité asesor de la Asociacion Dental Americana, “©
recomienda que los médicos deben usar una endodoncia de rutina técnica, pero la manipulacion

no debe tener lugar mas alla del &pice del diente.

En pacientes con antecedentes de exposicion a bifosfonatos, y especialmente los administrados
por via intravenosa, el tratamiento endoddntico es el preferido antes que la extraccion para
minimizar el riesgo de ONM, con recomendaciones en la colocacion de un dique de goma
atraumatico y evitar el limado mas alla del apice, mientras que el proceso de apicectomia esta
contraindicado. Por su parte, si el tratamiento endodoéntico esté indicado, se deben considerar

procedimientos que minimicen el traumatismo del hueso marginal y de los tejidos blandos €7

Patel y Saberi, ® mencionan acerca de los dientes con &pice abierto y necrosis pulpar que
representan un gran desafio para los odontologos; sin embargo, los ultimos afios han sido
testigos de un nuevo concepto para el manejo de estos casos que se llama "revascularizacion".
Este concepto, basado en desinfectar el sistema del conducto radicular e inducir sangrado

intracanal a través del foramen apical por sobreinstrumentacién, motivando la revascularizacion
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del conducto, esto puede desencadenar ONM. Por tanto, los tratamientos de eleccién en estos

casos son la apexificacion o la apexogénesis.®

Existen medidas preventivas especiales, que deben seguirse estrictamente para reducir el riesgo
de osteonecrosis de los maxilares durante el tratamiento de endodoncia: el trabajo debe
realizarse en un ambiente estrictamente aséptico con un trauma minimo, se recomiendan
antibioticos profilacticos para pulpa necrdtica en pacientes sometidos a tratamiento de
bifosfonatos 1V y orales durante mas de 3 afios, ademas de pacientes con varios dientes que
requieren tratamiento de conducto. Se prefiere programar todos los tratamientos durante una

sola visita, para limitar la dosis de profilaxis antibi6tica a un solo régimen.("®
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Tabla 11.  Estrategias de manejo segun la Asociacion Americana de Cirujanos Orales y Maxilofaciales.

A. Pacientes a punto de iniciar un tratamiento antirresortivo intravenoso para la terapia del cancer.

o Se deben extraer los dientes no restaurables y los de mal prondstico, ademas se debe completar otras cirugias dentoalveolares electivas necesarias.

e Es necesario realizar procedimientos de profilaxis dental, control de caries y odontologia restauradora conservadora, pues son fundamentales
para mantener los dientes funcionalmente sanos. Este nivel de atencién debe continuarse indefinidamente.

¢ Los pacientes con dentaduras postizas completas o parciales deben examinarse en busca de areas de traumatismo de la mucosa, especialmente a
lo largo de la region del reborde lingual.

o Es fundamental que los pacientes sean educados sobre la importancia de la higiene dental y las evaluaciones dentales regulares, y que se les
instruya especificamente para que informen sobre cualquier dolor, hinchazén o hueso expuesto. ©)

B. Pacientes a punto de iniciar un tratamiento antirresortivo para la osteoporosis.

o Al inicio del tratamiento, se debe educar a los pacientes sobre los riesgos potenciales de la ONM, ya que es probable que la terapia antirresortiva
supere los 4 afios de tratamiento.

e Se debe enfatizar la importancia de optimizar la salud dental durante este periodo de tratamiento y mas alla. ®

C. Pacientes asintomaticos que reciben bisfosfonatos intravenosos para el cancer

e Mantener una buena higiene bucal y un cuidado dental es de suma importancia para prevenir enfermedades dentales que pueden requerir cirugia
dentoalveolar.

¢ Deben evitarse los procedimientos que impliquen una lesion 6sea directa. Los dientes no restaurables pueden tratarse mediante la extraccion de
la corona y el tratamiento de endodoncia de la parte restante.

e Debe evitarse la colocacion de implantes dentales en el paciente oncolégico que recibe terapia antirresortiva intravenosa. ©

Pacientes asintomaticos que reciben tratamiento antirresortivo para la osteoporosis

1) Personas que han tomado bisfosfonatos orales durante < 4 afios y no tienen factores de riesgo clinicos.

No es necesario alterar o retrasar la cirugia planificada. Esto incluye todos los procedimientos dentoalveolares. Para la colocacién de implantes

dentales, se debe proporcionar un consentimiento informado relacionado con la posible falla del implante a largo plazo y el bajo riesgo de

desarrollar osteonecrosis de los maxilares si el paciente continta tomando un agente antirresortivo.

2) Pacientes que han tomado bisfosfonatos orales durante < 4afios y también corticosteroides 0 medicamentos antiangiogénicos concomitantes.

Se debe contactar con el medico tratante que prescribe, para considerar la interrupcion del bifosfonato oral durante al menos dos meses antes de

alguna intervencion odontolégica, sin las condiciones sistémicas lo permiten. El antirresortivo no se reiniciara hasta que se haya producido la

curacion oOsea.

3) Pacientes que han tomado bisfosfonatos orales durante >4 afios con o sin terapia médica concomitante

Se debe contactar con el médico tratante que prescribe, para considerar la interrupcion del antirresortivo durante dos meses antes de la

administracion oral, si las condiciones sistémicas lo permiten. El bisfosfonato no debe reiniciarse hasta que se haya producido la curacion dsea. El

riesgo de la terapia con bisfosfonatos orales a largo plazo requiere un analisis e investigacién continuos.®
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3.7. Pausa farmacoldgica

3.7.1. Cese de la terapia antirresortiva antes de la extraccion del diente u otros

procedimientos que impliquen lesiones dseas.
3.7.1.1. Terapia antirresortiva para la osteoporosis u osteopenia

El concepto de pausa farmacoldgica en personas que reciben bifosfonatos orales y que requieren
extracciones dentales ha sido un area de controversia constante con pocos datos que lo
respalden. Un documento de posiciéon de la AAOMS recomend6 suspender los bifosfonatos
orales para 3 meses antes y 3 meses después de la cirugia dental invasiva y si las condiciones
sistémicas lo permiten. Sin embargo, actualmente no hay evidencia de que la interrupcion del
tratamiento con bifosfonatos altere el riesgo de ONM en pacientes después de una extraccion

dentaria.®("

En 2011, el Consejo de Asuntos Cientificos de la ADA, ® revisd su recomendacion anterior de
un periodo de cese farmacol6gica y sugiridé que los pacientes que reciben dosis acumulativas
méas bajas de bifosfonato (<2 afios) pueden continuar la terapia antirresortiva durante el

tratamiento dental invasivo.

Force et al. ® recomendd un descanso farmacoldgico en pacientes con mayor riesgo de
desarrollar ONM, incluidos aquellos con mayor exposicién acumulada a los bifosfonatos (> 4
afios) y aquellos con factores de riesgo comdrbidos como artritis reumatoide, exposicidn previa

o actual a glucocorticoides, diabetes y tabaquismo, hasta que el sitio haya sanado.

Si bien no hay estudios que respalden estas recomendaciones, su enfoque se basa en la fisiologia
Osea y la farmacocinética de los medicamentos antirresortivos. Sefialan que, dado que el 50%
del farmaco se excreta por via renal, el principal reservorio del bifosfonato es el osteoclasto,
cuya vida es de 2 semanas. Por lo tanto, la mayor parte de dicho medicamento queda libre en el
suero y seria extremadamente bajo 2 meses después de la ultima dosis de un bifosfonato oral,
por lo que un periodo de 2 meses libre de farmacos deberia ser adecuado antes de un

procedimiento dental invasivo.("®
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3.7.1.2. Pacientes oncoldgicos que reciben terapia antirresortiva mensual

Las personas que reciben bifosfonatos intravenosos mensuales para el tratamiento de una
enfermedad oncoldgica tienen un mayor riesgo de desarrollar ONM después de la extraccion

del diente, por lo tanto, estos procedimientos deben evitarse si es posible.®

Los datos son escasos con respecto al efecto de suspender los bifosfonatos intravenosos antes
de los tratamientos dentales invasivos en caso de que sean necesarios. Sin embargo, si se
desarrolla ONM, el oncologo puede considerar suspender la terapia antirresortiva hasta que se

haya producido el cierre de los tejidos blandos, segtn el estado de la enfermedad.®
3.8. CTX Biomarcador bioldgico para detectar la Osteonecrosis de los maxilares.

ElI CTX sérico es un indice bioldgico utilizado para medir remodelacion y resorcion dsea, es un
marcador sustituto de la actividad osteoclastica. Pues los bifosfonatos ejercen su efecto
farmacol6gico mediante la inhibicidn de la actividad osteocléstica. Méas del 90% de la matriz
Gsea organica esta formada por colageno de tipo 1, que se sintetiza preferentemente en el hueso.
Durante el metabolismo normal del hueso, el colageno maduro de tipo 1 se degrada y pequefios
fragmentos pasan a la sangre y se excretan a traves de los rifiones. Los telopéptidos C-terminales
son los fragmentos del colageno de tipo 1 que se miden mediante el ensayo
BetaCrosslaps/Serum assay (CTX test).®)®L

Los pacientes con un aumento de hueso como, por ejemplo, la enfermedad de Paget muestra un
valor elevado de CTX, mientras que los que toman medicamentos antirresortivos como los
bifosfonatos pueden tener un valor de CTX reducido. De hecho, se recomienda que todos los
pacientes que empiecen a tomar bifosfonatos deben tener un CTX de referencia antes del
tratamiento, para permitir la supervision del mismo y el cumplimiento de la medicacién por

parte del paciente.®®2)

Marx et al. ® en 2007, sugirieron la prueba de CTX suero en ayunas por la mafiana para ayudar
a los médicos a identificar pacientes con riesgo de desarrollar ONM. Sugirié que un valor
inferior a 100 pg/ml representaba un alto riesgo de ONM; 100-150 pg/ml, un riesgo moderado;
y mas de 150 pg/ml, un riesgo minimo o ningun riesgo, sin embargo, no predice el desarrollo

de osteonecrosis de los maxilares.©D®2)
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3.9. Discusién

3.9.1. Andlisis de las principales consideraciones que se deben tomar en cuenta en los
procedimientos odontoldgico-quirdrgicos en pacientes que se encuentren bajo tratamiento

de bifosfonatos

En la presente revision bibliografica, las principales consideraciones a tomar en cuenta en
pacientes bajo tratamiento de bifosfonatos, segun la American Association of Oral and
Maxillofacial Surgeons ©), es realizar en primer lugar procedimientos quirirgicos necesarios
antes de la medicacion con bifosfonatos, ademas, Goodday et al. ®, propone que la profilaxis
dental y control de caries, también sean condiciones que se debe realizar al paciente antes del
tratamiento con los antirresortivos. Por su parte, Di Fede et al. ", Werner et al. 9, y Hellstein
et al. ™® indican que todos los pacientes que lleven consigo una dentadura postiza, deben
examinarse el area de la mucosa, evitando traumatismos, dolor e hinchazén. Finalmente,
Polymeri et al.!® y Bielsa et al. ® exponen que las evaluaciones dentales regulares,
indicaciones de higiene oral y la informacidon a otorgar al profesional odont6logo sobre cualquier

tipo de dolor, hinchazén o hueso expuesto, para evitar cualquier alteracion oral.

Varios autores como Di Fede et al. 47, Gaudin et al. “Y, Chiu et al. “»Yamamoto et al. ©®),
Hellstein et al. "® y Caballero et al. ®®, sugieren acerca de la pausa farmacoldgica a Ginicamente
personas que reciben tratamiento con bifosfonatos orales y requieren cirugia oral, pues ellos
deben cesar con el tratamiento dos meses antes de la cirugia y retomar cuando se haya producido
una curacion dsea. Por otro lado la American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons
®) mencionan que los pacientes que se encuentren bajo tratamiento de bifosfonatos
intravenosos, debe evitarse cualquier tipo de cirugia dentoalveolar que implique hueso, o en tal
caso los dientes no restaurables pueden tratarse mediante la extraccion de la corona y tratamiento
de endodoncia de la parte restante, a lo que se contrapone Hoefert et al. @ y Mozzati et al. ©”
ya que aluden, que la exodoncia si puede ser una opcién en estos pacientes, realizando
extracciones atraumaticas mediante elasticos de ortodoncia en donde Unicamente se requerira
tiempo y disponibilidad del paciente. Por su parte Scoletta et al. 9y Ferlito et al. ¢ proponen
tratamientos de empleo de plasma aut6logo rico en factores de crecimiento, después de una

extraccion, como método de éxito para este tipo de pacientes.
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3.9.2. Efectos secundarios en procedimientos odontologico-quirurgicos en pacientes que se

encuentren bajo tratamiento de bifosfonatos

En relacion a los efectos secundarios orales en pacientes que se encuentran bajo tratamiento de
bifosfonatos, varios autores como: Orozco et al. ¥, Polymeri et al. 8, Saldanha et al. ¢, Boff
etal. “9y Lazarovici et al. @Y optan por la osteonecrosis de los maxilares, ya que esta patologia
es el resultado del tratamiento con antirresortivos a largo plazo, donde no involucra radioterapia
en la region craneofacial y en donde la Asociacion Americana de Cirujanos Orales y
Maxilofaciales ®, determina esta patologia como, una superficie 6sea expuesta durante mas de
8 semanas y que la misma se pueda sondear a través de una fistula intraoral o extraoral en la

region maxilofacial.

3.9.3. Factores de riesgo en los procedimientos odontologico-quirdrgicos en pacientes que

se encuentren bajo tratamiento de bifosfonatos

Segun varios autores, como Lorz et al. ®, Rodriguez et al. *, Akram et al. ?¥, Kalra et al. ®®,
Smith et al. @, Brock et al. ®®), Migliorati et al. ®®, Kato et al. *?, Alhussain et al. ®9, Ristow
et al. ®¥, Mozzati et al. ®”, Vescovi et al. ®®, Scoletta et al. ©%, Ferlito et al. ©?,
Thirunavukarasu et al. ¥, Bielsa et al. ", Hellstein et al. ®, concuerdan que el proceso de
exodoncia es el tratamiento mas frecuente en el area de cirugia oral, reportdndose como el factor
principal causante de la osteonecrosis de los maxilares en un 52% al 62%. Por otra parte, segln
Scoletta et al. 19, Vescovi et al. @), Kawakita et al. > y Alhussain et al. ®® mencionan que el
riesgo de desarrollo de la osteonecrosis de los maxilares, tras la extraccion dental en pacientes
con céancer y expuestos a bifosfonatos intravenosos oscila entre el 1,6% y el 14,8%. Mientras
que Gaudin et al. ® y Chiu et al. “? exponen que el riesgo de la ONM en pacientes que reciben
farmacos orales después de la extraccion de un diente parece ser relativamente bajo con un 0,5%,
2,5%, 3,0% y 3,7%.

Mientras tanto, segdn Giribone et al. @, sefialan ademas que la zona anatémica cuenta como un
factor para el desarrollo de la osteonecrosis, en donde la zona mandibular presenta un 68.1%,
de probabilidad y con un porcentaje de dolor e infeccién de un 80.5%, por su parte Lorz et al.
(™, mencionan que la patologia en la zona retromolar se presenta en un 65.5%, mientras que

Brock et al. ®®, indican que la patologia se presenta en la zona maxilar en un 27.7% vy
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finalmente, Ristow et al. ®*, sefialan que la patologia se presenta en ambas zonas en un 4.2%.
Por otro lado, Vescovi et al. @), exponen que ademas de las zonas Gseas, existen factores de
enfermedad local concomitante como la periodontitis grave causante de la osteonecrosis de los
maxilares en un 2%, mientras que Ristow et al. ®® por su parte estiman que el riesgo de
desarrollar ONM es aproximadamente siete veces mayor en pacientes con presencia de infeccién

periodontal y abscesos dentales.
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4. CONCLUSIONES

En conclusidn, y detras del analisis de las principales consideraciones que se deben tomar antes
de involucrarse con la administracion de bifosfonatos, estan la realizacion de procedimientos
dentales preventivos como: profilaxis y mantenimiento de una buena higiene oral con colutorios
de clorhexidina al 0,12%, operatorias, medicacion profilactica y actos quirdrgicos como
extracciones, colocaciéon de implantes, cirugias periodontales o perirradiculares.
Posteriormente, en el proceso transoperatorio, se debe impedir las acciones dentales invasivas
que involucren hueso, pero si hay la necesidad de hacerlo, tomar en cuenta, incisiones con
caracteristicas precisas, el manejo correcto de los bordes dseos, evitar desperiostizacidn
excesiva e incluir técnicas como exodoncias atraumaticas con elasticos de ortodoncia, terapias
con aplicacion de plasma rico en factores de crecimiento o aplicacion de laser de bajo nivel, y
finalmente, en el acto post quirdrgico, tomar en cuenta la medicacion profilactica, higiene oral
impidiendo la diseminacién bacteriana, monitoreo dental y radiogréafico. Si hay la necesidad de

una pausa farmacoldgica, la interconsulta con el médico tratante es esencial.

El efecto secundario principal por ingesta de bifosfonatos a largo plazo, es la osteonecrosis de
los maxilares, mismo que se produce al no aplicar las medidas necesarias antes, durante y
después de los actos quirargicos; esta patologia se denomina como un area de hueso expuesto
gue no ha sanado después de 8 semanas y que los pacientes no hayan recibido radioterapia,

porgue caso contrario se estaria hablando de osteorradionecrosis.

Finalmente, para evitar la generacion de una osteonecrosis de los maxilares en pacientes que
estén bajo tratamiento de bifosfonatos, hay que tener en cuenta ciertos factores, los cuales son
considerados de riesgo y entre ellos estan las enfermedades inflamatorias a nivel oral como la
periodontitis o lesiones periapicales, periimplantitis, la osteomielitis de base, la mala higiene
oral, procedimientos dentales invasivos como exodoncias, cirugia periapical o perirradicular,
colocacién de implantes, ademas de los bifosfonatos nitrogenados y la via de administracién
intravenosa, pues todos aquellos suelen ser factores predisponentes para el desarrollo de efectos
secundarios a nivel oral, es por ello, que los pacientes deben optar por un tratamiento dental

preventivo.
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5. PROPUESTA

Sugerir que con el tiempo se realice un manual que aborde las consideraciones odontoldgicas
quirdrgicas para pacientes bajo tratamiento de bifosfonatos, basandose primordialmente de un
compendio de autores, permitiendo tener una guia enfocada de los actos quirdrgicos para

pacientes que se encuentran con este tipo de medicamentos.

Motivar a los profesionales de la salud oral, el manejo correcto de las historias clinicas, un
exhaustivo cribado es necesario para tener en cuenta los factores de riesgo mencionados, en
especial las infecciones que abordan la cavidad oral, ya que, al estar en presencia de estas, el

riesgo de desarrollar efectos secundarios es mayor.

El efecto secundario por ende, es la osteonecrosis de los maxilares, el mismo que puede aparecer
después de haber realizado el acto quirurgico, por lo tanto, se recomienda evitar lesiones que
involucren hueso, pero si existe la necesidad de hacerlo, hay que tener en cuenta las indicaciones
precisas como, realizar procesos quirdrgicos menos traumaticos evitando los bordes 6seos
afilados mismos que pueden causar lesiones en la mucosa, ademas de la proliferacion de

microorganismos causando infecciones.

Finalmente, incentivar a los estudiantes y futuros odontdlogos a realizar mas investigaciones
sobre el tema ya que es de gran interés para la carrera, aportando informacién amplia e

interesante para generar de tal manera un diagnéstico oportuno de la patologia 6sea.
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