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RESUMEN

En el paciente geriétrico, resulta comun la presencia de enfermedades sistémicas, lo que conlleva a un
consumo de diferentes farmacos para el tratamiento de las mismas. Uno de los mas frecuentes son los
bifosfonatos. Por lo general, los bifosfonatos son farmacos bien tolerados si se administran correctamente,
aunque en los Ultimos anos también se han descrito diferentes efectos adversos asociados a su consumo,
siendo la osteonecrosis maxilar uno de lo més importantes. Desde entonces son numerosos los casos publi-
cados en los cuales se afirma que los procedimientos quirargicos menores como las exodoncias podrian ser
uno de los factores desencadenantes. En el caso de los bifosfonatos intravenosos, dado que el riesgo es
mucho mayor, se sugiere evitar en lo posible los tratamientos quirargicos orales como las extracciones mien-
tras que en los tratamientos con bifosfonatos orales no se puede contraindicar dichos tratamientos de esa
manera tan categdrica Ante esta situacion resulta evidente la necesidad de establecer unos protocolos defini-
tivos encaminados a la prevencién y tratamiento de esta posible complicacién que pudiese acontecer.
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SUMMARY

In geriatric patients is common the presence of systemic diseases, leading to a use of various drugs for the
treatment thereof. One of the most common are the bisphosphonates. In general, bisphosphonates are well
tolerated drugs if properly managed, although in recent years have also been described different adverse
effects associated with its consumption, with the maxillary osteonecrosis one of the most important. Since then
are numerous reported cases in which it is stated that minor surgical procedures such as extractions could be
one of the triggers. In the case of intravenous bisphosphonates, since the risk is much higher, it is suggested
to avoid possible oral surgical treatments like extractions while on treatment with oral bisphosphonates may
not contraindicate such treatments that so categorically. In this situation the need to establish a definitive
protocols aimed at the prevention and treatment of this possible complication that could happen is obvious.
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INTRODUCCION

La extraccién dentaria en el paciente geriatrico re-
presenta el tratamiento maés frecuente en cirugia
bucal, dada la habitual presencia de caries y enfer-
medad periodontal.

En estos pacientes resulta comun la presencia de
enfermedades sistémicas, lo que conlleva a un con-
sumo de diferentes farmacos para el tratamiento de
las mismas. Este hecho puede repercutir sobre la
salud bucodental y debe ser tenido en cuenta a la
hora de efectuar cualquier tratamiento quirGrgico.

Uno de los tratamientos mas frecuentes son los bi-
fosfonatos, farmacos anélogos de los pirofosfatos
endbégenos que se fijan al hueso actuando como
potentes inhibidores de la actividad osteoclastica. Su
uso va encaminado a la prevencién y tratamiento de
enfermedades que cursen con reabsorcién 6sea, ya
sea de tipo oncolégico o no oncolégico como la
osteoporosis (1).

Por lo general, los bifosfonatos son farmacos bien
tolerados si se administran correctamente, aunque
en los Ultimos anos también se han descrito diferen-
tes efectos adversos asociados a su consumo. Den-
tro de estos cabe destacar los gastrointestinales
como néauseas dispepsia, dolor abdominal, altera-
ciones renales o sintomas pseudogripales. Los efec-
tos adversos a nivel oral asociados incluyen ulcera-
ciones orales en la mucosa asi como osteonecrosis
de los maxilares (1-3).

La osteonecrosis de los maxilares por bifosfonatos
fue descrita en el ano 2003, en una serie de pacien-
tes oncolégicos o con trastornos metabdlicos trata-
dos por via endovenosa. Desde entonces son nume-
rosos los casos publicados en los cuales se afirma
que los procedimientos quirirgicos menores como
las exodoncias podrian ser uno de los factores des-
encadenantes (4-7).

Ante el considerable aumento en el consumo de es-
tos farmacos en pacientes mayores asi como a su
uso de forma prolongada, resulta evidente la necesi-
dad de establecer unos protocolos encaminados a la
prevencién y tratamiento de las posibles complica-
ciones que pudiesen acontecer.
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MECANISMO DE ACCION DE LOS
BIFOSFONATOS

Los bifosfonatos son compuestos que tienen una baja
absorcién intestinal, pero una alta y selectiva capta-
cién y retencién a nivel 6seo. Se estima que aproxi-
madamente el 80% es eliminado por el rifén y el
20% captados por el hueso. Estos farmacos presen-
tan en su composicién quimica dos dtomos de fos-
foro unidos a un a4tomo de carbono (P-C-P). Esta
estructura les confiere una resistencia a la hidrélisis
enzimaética y les permite fijarse con gran avidez a la
superficie de los cristales de hidroxiapatita con una
répida y eficiente unién del farmaco a la superficie
mineral 6sea (8-10).

Su efecto antirresortivo hace que acttien directamen-
te sobre los mecanismos mediados por los osteo-
blastos que controlan la activacién de los osteoclas-
tos, interfiriendo directamente sobre estos en su
proliferacién, diferenciacién, maduracién, implanta-
cién 6sea y finalmente en su apoptosis (11).

En funcién del tipo de bifosfonato, el mecanismo
es diferente, mientras que los bifosfonatos simples,
se acumulan en el interior de los osteoclastos como
anélogos no hidrolizables del adenosin trifosfato
(ATP) induciendo la apoptosis, los aminobifosfona-
tos inhiben la via del mavelonato; concretamente la
enzima farnesil difosfato sintetasa en los osteoclas-
tos. Ademas, éstos acaban produciendo la inhibi-
ciéon de los lipidos isoprenoides esenciales para la
farnesilacion y geranilacién de pequenas proteinas
GTPasa senalizadoras. La pérdida de estas proteinas
senalizadoras es decisiva para la disminucién de la
actividad reabsortiva y la apoptosis de los osteoclas-
tos (12).

De este forma se producen unos cambios en la es-
tructura ésea que permiten aumentar sus propieda-
des estructurales y por tanto provocando un efecto
antifractura. Este efecto ha podido ser objetivado en
varios estudios aleatorizados con largos periodos de
seguimiento en pacientes osteoporéticos (13).

Los bifosfonatos también son capaces de inhibir la
actividad de otros muchos factores que intervienen
sobre la resorcién 6sea como son la paratohormo-
na, las prostaglandinas, los derivados retinoides y
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diferentes citoquinas que incluyen las pertenecientes
a la familia de las interleuquina, el Factor de Necro-
sis Tumoral (FNT), el Factor de Crecimiento Trans-
formado (FCT) (14-15).

CLASIFICACION DE LOS BIFOSFONATOS

Los bifosfonatos se diferencian por sustituir el oxige-
no central del pirofosfato por un atomo de carbono.
(Figura 1) Los distintos tipos se diferencian por los
diversos componentes de las cadenas R1 y R2, lo
que también influye en su potencia.

Los que no contienen una molécula de nitrégeno se
conocen como bifosfonatos simples o de 1 genera-
cién y los que si la tienen en su férmula se les deno-
mina aminobifosfonatos o de 22 generacién. Este
dltimo grupo poseen una actividad mucho mas po-
tente ya que se acumulan en la matriz 6sea y en los
osteoclastos en concentraciones maximas durante
las primeras 24-48 horas, permaneciendo en el hue-
so mucho mas tiempo (16).

Otro aspecto a tener en cuenta a la hora de valorar la
potencia de accién de los bifosfonatos es el hecho
de que éstos, por via oral, se absorben relativamente
mal, por lo que la biodisponibilidad de los bifosfona-
tos orales es menor al 2% que la de los administra-
dos por via parenteral.

INDICACIONES DE LOS BIFOSFONATOS

En la actualidad, la principal utilidad clinica del uso
de los bifosfonatos se aplica en aquellas enfermeda-
des en la que exista un aumento importante de la
reabsorcién 6sea, tales como las hipercalcemias,

OH OH OH R1 OH

| | |
0=P—0—P=0 O=P—C—P=0
| | I

OH OH OH R2 OH

Pirofosfato Bifosfonato

Fig. 1. Estructura quimica del pirofosfato y los bifosfonatos.
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especialmente las de origen tumoral y las metéstasis
Oseas por cancer, la enfermedad de Paget y la osteo-
porosis sobretodo en mujeres postmenopéusicas. De
la misma manera se indican como agentes terapéu-
ticos en casos de calcificacién distréfica y en la osi-
ficacion heterotdpica, dados sus efectos en anima-
les de experimentacién sobre la prevencién de
calcificaciones adrticas, renales y dérmicas induci-
das por alta dosis de vitamina D o de la calcificacién
periarticular vista en la artritis experimental (2,3,5,11).

Adicionalmente se ha comprobado su utilidad sobre
el sindrome de la distrofia simpética refleja, en la
osteoartritis asi como en enfermedades del metabo-
lismo 6seo hereditario que incluyen la osteogénesis
imperfecta, la displasia fibrosa, la osteopatia hiper-
trofica, la mastocitosis sistémica, la enfermedad de
Gaucher y la hiperostosis esternocostoclavicular (17).

REPERCUSIONES DE LOS BIFOSFONATOS
EN LA EXODONCIA

En los pacientes que estan en tratamiento con bifos-
fonatos, y debido a su accién antiosteoclastica, la
capacidad de regeneracion y reparacion 6sea del al-
veolo dental tras una extracciéon dental, puede verse
alterada (Figuras 2 y 3). En algunos casos, tras ex-
tracciones y/o cirugias dentales, el proceso de cica-
trizacion que normalmente debe producirse, no lo
hace, y el hueso maxilar o mandibular queda ex-
puesto (16).

Fig. 2. Osteonecrosis lingual postextraccién, estadio 1.
Antecedentes de ingesta de alendronato.
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Fig. 3. Osteonecrosis con antecedentes de ingesta de risedronato.
A) Exposicion dsea con supuracién (estadio 2). B) Imagen
radiografica del secuestro 6seo.

Este fendmeno es conocido como la osteonecrosis in-
ducida por bifosfonatos que fue definida en el ano 2007
por la Asociacién Americana de Cirujanos Orales y Maxi-
lofaciales (AAOMS) como la presencia de exposicion
6sea en los maxilares durante més de ocho semanas
en pacientes que hayan sido tratados con estos fér-
macos y que no hayan recibido radioterapia (18).

La mayoria de los estudios coinciden en que los Ginicos
huesos afectados son los maxilares, siendo la mandi-
bula la maés frecuente debido a su vascularizacion ter-
minal. Ademaés los maxilares estén expuestos al medio
externo a través del espacio periodontal y tienen un
recambio mucho més elevado que el resto del esquele-
to, en especial la cresta alveolar. Si a estos factores les
anadimos la alta frecuencia de infecciones 6seas de
etiologia dentaria, tratamientos odontoldgicos y la fina
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mucosa que recubre el hueso maxilar, explicarian por-
qué esta condicién osteonecrética se manifiesta es-
pecialmente en esta zona del organismo (2,7).

Del mismo modo, esta posible complicacién se ha
observado sobretodo con el uso de bifosfonatos in-
travenosos, como es el caso del acido zoledrénico
donde la incidencia estd comprendida entre el 1-
15% de los pacientes que reciben dicha medicacion.
Por el contrario, se produce muy rara vez con los
bifosfonatos orales, habiéndose descrito con estos
Gltimos una posible incidencia de 1 caso de cada
10.000-100.000 pacientes que lo toman. Asi son
varios los estudios que han revelado su escasa re-
percusion en el caso de que estos farmacos se utili-
cen por via oral, para tratamientos como la osteopo-
rosis y otros procesos reumatolégicos. Sin embargo
otros autores afirman que entre un 20% y un 40% de
los casos acontecen de forma esponténea (7,17-19).

Uno de los interrogantes que se ha planteado en la
actualidad, es que no se puede predecir qué pacien-
tes van a desarrollar osteonecrosis por bifosfonatos.
En este sentido parece evidente, que para que ésta
se produzca deberia existir un factor desencadenan-
te. Son varios los estudios que atribuyen a los proce-
sos quirargicos bucales menores del tipo exodon-
cias, cirugfas dentoalveolares o implantes como el
principal factor desencadenante. Segin varios estu-
dios, entre un 52% y un 61% de los casos habian
sido sometidos a una extraccién previa (20). Es por
esto por lo que algunos autores coinciden en sus-
pender el tratamiento con bifosfonatos antes de rea-
lizar cualquier intervencion de cirugia oral, pero no
hay evidencia cientifica que nos confirme un menor
riesgo de osteonecrosis, ya que la vida media de los
bifosfonatos en el hueso es muy larga.

En el caso de los bifosfonatos intravenosos, dado
que el riesgo es mucho mayor, se sugiere evitar en lo
posible los tratamientos quirdrgicos orales, tales
como extracciones o implantes, mientras que en los
tratamientos con bifosfonatos orales no se puede
contraindicar dichos tratamientos de esa manera tan
categoérica.

Uno de los objetivos principales como se ha sefala-
do anteriormente seria el poder predecir qué pacien-
tes son susceptibles de desarrollar una osteonecro-
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sis. Marx y cols. (21) y posteriormente Hutcheson y
cols. (22) propusieron la determinacién del CTX en
suero (telémero C-terminal del colageno 1), sena-
lando que aquellos pacientes que han tomado bifos-
fonatos orales méas de tres anos y tienen cifras de
CTX por debajo de 150 pg/ml, serian los de mayor
riesgo ante cirugias dentales. Sin embargo, se nece-
sitan mas estudios que ratifiquen estas afirmaciones
,tal y como sugieren Ruggiero y cols. (23).

PROTOCOLO DE ACTUACION ANTE
PACIENTES EN TRATAMIENTO CON
BIFOSFONATOS

Existe un consenso por parte de la comunidad cien-
tifica en la necesidad de informar a todo paciente
en tratamiento con bifosfonatos de los posibles ries-
gos que de estos pudieran derivarse (23). Se puede
agrupar a los pacientes en funcién de si van a co-
menzar con el tratamiento o por el contrario si es-
tan bajo el mismo en el momento de realizar la
extraccion.

Pacientes antes de recibir tratamiento con
bifosfonatos

En aquellos casos de pacientes que vayan a ser so-
metidos a tratamiento con bifosfonatos resulta im-
prescindible que sean examinados clinica y radiol6-
gicamente de forma minuciosa ya que de este modo
se ha observado una disminucién significativa del
riesgo de osteonecrosis. En estos casos aconsejan
realizar tartrectomias asi como instruir al paciente
para que lleve una higiene oral rigurosa y realizar
todos aquellos tratamientos conservadores pertinen-
tes asi como la extraccién de los dientes no viables o
con un prondstico incierto e incluso la colocacion de
implantes si asi se requiere (23,24). Ademés se acon-
seja retrasar el inicio del tratamiento hasta que la
zona de la extraccion esté bien cicatrizada.

Pacientes en tratamiento con bifosfonatos
La suspensién del bifosfonato de tipo oral para la

realizacion de una exodoncia ha generado mucha
controversia. En la actualidad se considera que aque-
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llos pacientes que hayan estado en tratamiento con
bifosfonatos con una duracién menor a los cuatro
anos y que no tengan ningun factor de riesgo anadi-
do se les podria realizar cualquier tipo de interven-
cién quirdrgica.

Por otro lado, la Asociacién Americana de Cirujanos
Orales Maxilofaciales (AAOMS) sugeria la suspension
del farmaco tres meses antes y dos meses después,
en aquellos pacientes que hubiesen estado en trata-
miento con estos farmacos desde mas de tres afnos.
Sin embargo, en 2014, la AAOMS, en su ultimo do-
cumento de consenso sobre la osteonecrosis por
bifosfonatos (23), recomendaron una suspensién del
farmaco dos meses antes de la cirugia, siempre y
cuando la condicién sistémica lo permita, en aque-
llos pacientes en tratamiento de més de cuatro anos
asi como aquellos que presentasen factores de ries-
go concomitantes como la artritis reumatoide, pre-
via o actual exposicién a corticoides, los diabéticos
asi como las fumadores hasta que el alveolo estuvie-
se cicatrizado correctamente (19).

Los pacientes que reciben bifosfonatos mensuales
por via intravenosa para el tratamiento de procesos
oncolégicos, son los que mayor riesgo representan
de desarrollo de complicaciones. Es por esto por lo
que cualquier tipo de procedimiento quirtrgico esta-
ria contraindicado y se aconseja en casos de dientes
no restaurables eliminar la corona del mismo y reali-
zar la endodoncia de los conductos (23).

Si no existiese otra posibilidad que no fuese la exo-
doncia se aconseja realizarla lo méas atraumaéticamen-
te posible, suturando el alveolo con el objetivo de
favorecer la cicatrizacién. También seria conveniente
prescribir una profilaxis antibiética con amoxicilina/
acido clavuléanico (875/125 mg) o clindamicina (300
mg) en el caso de alérgicos a penicilina desde dos
dias antes de la extraccién y durante los diez dias
posteriores, asi como enjuagues con clorhexidina al
0,12% dos veces al dia (25).

CONCLUSIONES
El odontdlogo y el cirujano bucal deben estar fami-

liarizados con estos farmacos, de uso comun en el
paciente geriatrico, y prestar la atencién suficiente
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para prevenir y detectar de forma temprana las posi-
bles complicaciones que pueden acontecer como
consecuencia de su consumo.

Son necesarios mas estudios clinicos que permitan
establecer un protocolo definitivo tanto de preven-
cién como de tratamiento.
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