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< DESORDENES POTENCIALMENTE MALIGNOS DE LA MUCOSA BUCAL

Desde el afio 2007 el Centro Colaborador para el Pre-cancer y Cancer Oral de
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) recomienda el uso del término
desérdenes potencialmente malignos para referirse a las alteraciones morfolégicas
de la mucosa bucal, anteriormente denominadas “lesiones y condiciones
precancerosas”, ‘“lesiones precursoras”, “premalignas”, “neoplasia intraepitelial” vy
“lesiones precursoras epiteliales”. Este concepto se basa en la evidencia de estudios
longitudinales, en los que se observd que un porcentaje (5%) de estas lesiones
pueden sufrir transformacion maligna durante su seguimiento. Algunas de estas
alteraciones, particularmente las lesiones rojas y blancas, coexisten en los margenes
de carcinomas de células escamosas bucales, y una proporcion de éstas pueden
compartir cambios morfolégicos e de histoarquitectura observados en carcinomas
epiteliales sin invasién franca.

Se considera desérdenes potencialmente malignos a:

Leucoplasia

Eritroplasia

Liquen plano bucal
Fibrosis submucosa bucal
Queilitis actinica

e Leucoplasia

La leucoplasia es una lesion predominantemente blanca que al ex+amen clinico no
puede ser claramente diagnosticada como otra enfermedad u otro desorden de la



mucosa bucal. La biopsia es mandatoria. El diagndstico definitivo se realiza cuando
cualquier otra causa, a excepcion del uso de tabaco o “areca nut’, ha sido excluida.

Leucoplasia es un término clinico que histopatolégicamente puede corresponder a una
hiperqueratinizacion, hiperplasia epitelial, un cuadro displasico o un carcinoma. El
agente etioldgico principal es el tabaco, sin embargo, algunas son idiopaticas. Puede
localizarse en cualquier sitio de la mucosa bucal, el mas comunmente afectado es la
mucosa yugal retrocomisural, siendo frecuente el compromiso de multiples sitios de la
mucosa. Clinicamente se reconocen dos tipos de leucoplasia:

v" Leucoplasias homogéneas: se presentan como manchas o placas
blancas de superficie lisa o regular que pueden exhibir surcos en su
superficie.

v' Leucoplasias no homogéneas: se presentan como lesiones blancas de
aspecto verrugoso, nodular que pueden combinarse con lesiones rojas
(aspecto moteado).

e Eritroplasia

La eritroplasia es una lesién roja brillante que no puede ser caracterizada como otra
enfermedad definida. Clinicamente se observa una mancha roja, a veces levemente
deprimida, con una superficie suave o ligeramente granular; en algunos casos se
puede observar una mezcla de lesiones blancas y rojas que se denomina
“eritroleucoplasia”. Se considera que es el desorden de la mucosa bucal con mayor
potencial de transformacion maligna.

e Liquen Plano Bucal

El liquen plano bucal es una enfermedad inflamatoria cronica mediada por células T de
etiologia desconocida. Las localizaciones mas frecuentes son el tercio posterior de la
mucosa yugal, lengua y encia, pudiendo afectar cualquier sitio de la mucosa bucal.
Clinicamente se observan manchas blancas lineales (estrias de Wickham) con
disposicion bilateral y simétrica que generalmente comprometen mas de un sitio de la
mucosa bucal pudiendo afectar un sélo sector topografico. Ademas de estos rasgos,
pueden estar presentes lesiones queratdésicas o en placa, erosivas, atréficas o
ampollares o aparecer en el transcurso de la enfermedad; las que determinan los
diferentes patrones clinicos del liquen plano bucal (reticular, papular, tipo placa,
erosivo, atrofico y ampollar).

e Fibrosis Submucosa Bucal

La fibrosis submucosa bucal es causada por el habito de masticar areca o betel. Se
observa en el Sudeste Asiatico, aunque se han informado casos en Sudafrica, Grecia
y Reino Unido; no se han reportado casos en nuestro medio. Se caracteriza por
fibrosis e hialinizacion de la lamina propia, que determina atrofia en el epitelio
suprayacente. Clinicamente se caracteriza por rigidez y color blanquecino en la
mucosa bucal y de orofaringe, presencia de trismus y sensacién de quemazoén. En
estadios avanzados pueden aparecer bandas fibrosas verticales en las mejillas, pilares
y alrededor de los labios.



e Queilitis Actinica

Afecta a la semimucosa labial, sobre todo la inferior. El factor etiolégico principal es la
exposicion prolongada a la radiacion ultravioleta y es mas frecuente en personas de
piel clara y en aquellos expuestos al sol por su actividad laboral. Clinicamente se
observa ulcera, erosion, fisura y o atrofia a veces cubierta o acompanada por costra o
pseudomembrana que afecta total o parcialmente la semimucosa labial.

Las presencias de desérdenes potencialmente malignos en la mucosa bucal pueden
incrementar el riesgo de desarrollar cancer bucal. Estos desérdenes actuarian como
indicadores de riesgo de probables tumores malignos futuros localizados en otro/s
sitio/s de la mucosa del tracto aéreo digestivo-superior, incluso en la mucosa de
apariencia clinica normal y no sélo predictores sitio-especificos (cancerizacion de
campo). El correcto diagndstico clinico e histopatoldgico, control clinico y seguimiento
periédico de los pacientes que presentan estos desordenes es fundamental ya que
hasta la fecha no existe un biomarcador inequivoco que indique quien sufrira
transformacion maligna.

La deteccion de estos desérdenes y sus posibles factores de riesgo y agravantes,
contribuyen a la prevencion y diagndstico precoz del cancer bucal; favoreciendo el
pronodstico y la sobrevida de los pacientes.

<» TRATAMIENTO ODONTOLOGICO

Todo paciente con patologias oncolégicas deberia acudir a la consulta dental antes de
ser sometido a tratamientos con radio (RT) y quimioterapia (QT). Durante los mismos
se pueden presentar complicaciones por la activacion de focos sépticos preexistentes
de origen odontolégico. Es por ello que todo procedimiento invasivo debe ser evitado a
lo largo de esta etapa. Un procedimiento invasivo es aquel donde las maniobras
odontolégicas involucren la alteracion del tejido éseo. Ejemplos de las mismas son las
extracciones dentarias y raspajes periodontales profundos.

El diagnostico se complementara con la indicacion de radiografias panoramicas extra-
orales y radiografias periapicales las cuales brindan informacion sobre el estado 6seo
y dentario en la cavidad oral. De ser necesario la realizacion de extracciones
dentarias, las mismas deben ser llevadas a cabo por lo menos 15 dias antes de iniciar
QT / RT. Ademas, se debe realizar la inactivacion de todo foco séptico. Esto incluye el
sellado de fosas y fisuras, tratamientos de conducto, etc. Una vez iniciada la QT no es
aconsejable realizar tratamientos invasivos (exodoncias — tratamientos periodontales.).
Si el caso lo requiriera se debera realizar maniobras odontolégicas dos o tres dias
antes del inicio del nuevo ciclo, interconsultas con el oncdlogo tratante para no
producir complicaciones que deriven en una neutropenia. La misma es diagnosticada
con analisis de laboratorio. De presentarse valores de neutréfilos segmentados inferior
a 2.000, y numero de plaquetas inferior a 100.000, no se podran efectuar los
procedimientos antes mencionados.



Es importante durante esta etapa previa eliminar todo trauma en la mucosa oral. Los
traumas pueden deberse a diversos factores: falta de soporte, estabilidad y retencion
de protesis, asi como piezas en mal estado. Para evaluar el estado protético, es
necesario hacerlo en forma intra y extra-oral. En la evaluacion intra-oral se tendran en
cuenta factores mecanicos como la estabilidad, el soporte y la retencion protética.
Mientras que en la evaluacién extra-oral se evaluaran factores como integridad,
defectos, calidad y antigiedad de la prétesis. Este ultimo factor es de importancia ya
que conforme al avance del tiempo (+5anos), las prétesis pierden las propiedades
anteriormente mencionadas, pudiendo lesionar asi la mucosa. Para aminorar estos
potenciales dafios se recomienda a los pacientes realizar descansos protéticos
nocturnos.

El paciente sera informado para realizar una correcta higiene oral controlando de esta
manera la placa bacteriana o biofilm. Debera utilizar fluor en gel y liquido con pH
neutro para reforzar localmente el esmalte. Se indicara también digluconato de
clorhexidina 0,12% que promovera la remineralizacion de las lesiones incipientes por
la reduccion del estreptococo mutans en la cavidad oral.

Con respecto a la dieta se disminuiran los momentos de azucares para no mantener el
pH salival en niveles bajos, pues si se mantiene asi se producira un aumento de
Lactobacilos y Estreptococo mutans y como consecuencia apareceran puntos de
desmineralizacion.

La RT y la QT no distinguen entre las células cancerosas y las células normales, esto
puede dar lugar a efectos secundarios los cuales se clasifican en:

Complicaciones agudas

e Alteraciones gusto — Complicaciones crénicas
olfato .

o Estomatitis e Caries ,

e Mucositis e Xerostomia

e Candidiasis e Trismus

e Alteraciones gusto — olfato

Estas alteraciones se producen por la neurotoxicidad de las papilas gustativas. Los
pacientes presentan un umbral de percepcién bajo para los sabores metalicos y
amargos y muy alto para el sabor dulce. El tratamiento abarca la indicacion de
suplementos a base de zinc.

e Estomatitis

Inflamacién dolorosa de la mucosa bucal caracterizada por la presencia de Ulceras y
lesiones blanquecinas que impiden la correcta ingesta de alimentos. La estomatitis
puede ser causada por una infeccion local, una enfermedad sistémica, un irritante
fisico o quimico, o una reaccion alérgica. Se debe tratar al paciente con cicatrizantes
locales y supresién de irritantes.



¢ Mucositis

La mucositis es la reaccion inflamatoria toxica de la mucosa frente al tratamiento con
QT y RT. Clinicamente, aparece entre el quinto y el séptimo dia del inicio de la QT y
las lesiones se localizan fundamentalmente en la mucosa oral no queratinizada. Es
una causa importante de comorbilidad durante la terapia antineoplasica. Afecta la
calidad de vida del paciente ya que cursa con dolor intenso y ulceras que dificultan la
alimentacion, la deglucion y la fonacion.

De acuerdo con su toxicidad se clasifican en:

Grado I: eritema, molestia local.

Grado II: moderado eritema ulcera, puede comer sélido.

Grado lll: severa, dolor, ulcera, sélo tolera liquidos.

Grado IV: riesgo de vida, no alimentacion oral, se requiere sonda

nasogastrica.

ANANENRN

El tratamiento variara segun el grado, abarcando desde cuidados paliativos locales
con antinflamatorios y cicatrizantes a base de tintura de arnica, camomillia, y nitrato de
plata, perlas de vitamina E y enjuagues con leche fria sin azucar hasta la colocacion
de sondas nasogastricas para permitir la hidratacion y alimentacion.

¢ Candidiasis

La candidiasis es otra de las complicaciones durante el tratamiento con RT que se
presentara como lesiones membranosas blanco-amarillentas que pueden ser
desprendidas dejando una superficie sangrante, frecuentes en paladar duro y blando.
El tratamiento sera a base de nistatina en suspensién oral para bafos orales y
ketoconazol en orabase.

e Caries

La causa principal de la caries por radiacion es el dafio de las glandulas salivales. Esto
produce una disminucion en el flujo salival, y una alteraciéon en la composicion de la
saliva (disminuye el pH de 7.0 a 5.0). Adicional a esto existe una deficiencia sustancial
de las inmunoproteinas, que va acompanado de una disminucion de la capacidad de
auto limpieza de la cavidad bucal por la lengua y el flujo salival, lo que trae como
consecuencia un incremento del efecto acidogénico y cariogénico de los
microorganismos (Streptococos mutans, Lactobacillos y Candida) (Figura 1). El
tratamiento sera de tipo local, incluyendo correcta higiene con cepillo dental pequeho,
suave o hisopos de algodén con geles a base de fluor de pH neutro que no erosionen
ni las piezas dentarias ni la mucosa oral.



Figura 1. Complicacion crénica post radioterapia

En caso de tener que realizar extracciones posteriores al tratamiento radiante, no se
podran efectuar antes de los 12 meses de la ultima dosis de RT recibida. De aqui la
importancia de la prevencion. Después de haber transcurrido ese lapso inicial, se
debera indicar siempre antibidticos para las extracciones para la prevencién de
osteoradionecrosis (ORN) por hipoxia del tejido 6éseo como consecuencia de una
menor irrigacion sanguinea. Se utilizard de preferencia amoxicilina 875mg + acido
clavulanico 125mg, siguiendo el siguiente esquema: un comprimido cada 12hs
comenzando 24hs antes del procedimiento invasivo y continuando después del mismo
hasta completar 14 comprimidos. Se suturara en caso de dos o mas extracciones
dentarias y se utilizara enjuagues con clorhexidina 0,12%.

e Xerostomia

La mucosa oral se presentara seca, inflamada, con fisuras, y grietas en la lengua. Los
pacientes presentaran sensibilidad, dolor, sensacion de ardor y quemazon en la boca.
Esto serd como consecuencia de que los acinos serosos de las glandulas parétidas y
sublinguales degeneraran inmediatamente después de una sola dosis de radiacion,
mientras que lo acinos mucosos no mostraran alteraciones agudas. Al disminuir el flujo
salival se perderan las funciones de lubricacidon, mantenedora, antibacteriana y
protectora de la saliva. Para disminuir estos efectos se le indicara al paciente beber
mucho liquido, suprimir irritantes (alcohol, vinagre, citricos, bebida burbujeantes, etc.),
mantener la mucosa humeda (infusiones de manzanilla, preparados a base de aloe
vera y perlas de vitamina E) para lograr mejor lubricacion. En el Instituto se
implementé un protocolo sobre acupuntura para minimizar los efectos adversos de la
radioterapia en zona cabeza y cuello.

e Trismus

Otra complicacién frecuente es la aparicion de Trismus o disminucion de la apertura
bucal. Esta se manifiesta con una limitacion de la apertura de la boca con una
distancia interincisal < 18-20mm. Esta complicacién no solo dificulta las evaluaciones,
sino también el retiro y colocacién de protesis. Para ello se ensefian ejercicios de
apertura y cierre del maxilar inferior, en conjunto con el suministro de miorrelajantes y



la realizacion de fisioterapia. Esto puede incluir baja lenguas agregados seriadamente
en razon de uno al dia o la apertura forzada con presion de los dedos varias veces.

e Osteoradionecrosis
La ORN es la exposicion 6sea de un area previamente irradiada y que no esta
relacionada con la recurrencia local de la enfermedad (Figura 2).

La ORN se clasificada en:

v' Grado I: superficial, hueso cortical expuesto

v" Grado II: hueso medular y cortical expuesto
e Ulceracién mucosa
e Necrosis extensa

v' Grado llI: todo hueso comprometido, puede producirse fractura
e Ulcera

e Fistula

Figura 2. Osteorradionecrosis mandibular. La flecha sefiala la fractura
mandibular.

El tratamiento comprendera desde el curetaje y lavado de la herida con agua
oxigenada 10 volumenes y solucién de iodo povidona diluido en agua corriente y
cobertura antibidtica con amoxiclavulanico 875mg + 125mg, hasta la utilizacion de
camara hiperbarica o secuestrectomia con amplio margen.

La camara hiperbarica estimula la actividad fibroblastica con el consecuente aumento
de la produccién de colageno, posee una funcion bactericida para bacterias
anaerobias y asegura la demanda metabdlica para regeneracion de hueso. En general
son 30 sesiones de 90 minutos cada una, a 2,4 atm de presién, no apto en particular
para hipertensos, claustrofobicos y mujeres embarazadas.

< REHABILITACION PROTETICA

e Protesis dentaria intraoperatoria



Todos los pacientes que seran sometidos a exéresis parciales o totales del maxilar
superior deberan contar con una protesis obturadora inmediata de acrilico completa o
parcial con retenedores segun el caso a tratar para ser colocada durante el mismo
acto quirurgico. Estos obturadores inmediatos funcionan como guias en la cicatrizacion
disminuyendo la contaminacion de la herida, en el post operatorio inmediato, sirviendo
de sostén para el apésito quirurgico y permitiendo el habla y la salivacién del paciente
cuando se recupere de su anestesia. Actuan a su vez sellando la comunicacién entre
la via aérea y digestiva permitiendo recuperar funciones de fonacion, deglucion vy
estética modificadas o alteradas. Los materiales de eleccién seran bases de acrilico
revestidas con pastas siliconadas en contacto con la herida.

Este tipo de rehabilitacion debera ser evaluada cada 15 dias para controlar los
decubitos producidos por la prétesis en el proceso de cicatrizacion de los tejidos
adyacentes.

e Protesis dentarias definitivas

Pasado el tiempo de cicatrizacion y completada la RT y QT, no antes de los seis
meses de la cirugia oncoldgica, podra realizarse una nueva protesis que llamaremos
definitiva que mejorara funcional y estéticamente al paciente. Se complementara con
un relleno siliconado que obturara el defecto quirtrgico que debera ser recambiado
cada seis u ocho meses. Se indicara al paciente estrictas medidas de higiene y
controles periédicos, para evitar sangrados, dolor o decubitos. Este tipo de proétesis
pueden también ser implanto asistidas, con lo cual se mejora la estabilidad, soporte y
retencion de las mismas de acuerdo con el defecto quirurgico.

e Somatoproétesis Faciales

Son piezas protéticas removibles elaboradas con resinas acrilicas termocurables y
siliconas pigmentadas de grado médico que tienen propiedades de acompafiar los
movimientos de los tejidos faciales que la rodean y mimetizarse con la piel. Sirven
para rehabilitar la forma y en lo posible la funcién de las estructuras remanentes,
conservandolas en salud. Son disefadas y elaboradas de forma personalizada
considerando los rasgos propios del individuo. Se fijan al rostro mediante retencion
mecanica externa (ej. anteojos), adhesivos cutaneos hipoalergénicos y/o implantes
éseointegrados.

La cirugia oncologica procura dejar margenes quirurgicos libres de enfermedad, esto
hace que los defectos a rehabilitar no siempre se limiten a una regiéon anatémica, sino
que extiendan sus limites a regiones vecinas. Por esto se requiere de un enfoque
multidisciplinario para evaluar el defecto y decidir si la reconstruccion quirirgica sola
es viable o debido a la magnitud del defecto una prétesis se acercara mas al ideal
estético; o bien, si se necesitaran de ambas.

La somatoprotesis facial puede ser:

a. Ocular
b. Oculo-palpebral
c. Nasal



d. Auricular

v" Ocular: Por enucleacién del ojo debido a tumores malignos intraoculares
(Ej. Melanoma de coroides, retinoblastoma), es una prétesis rigida que
reemplaza al globo ocular y restituye la normal funcién de secrecion y
evacuacion lagrimal. El oftalmélogo suele colocar un conformador ocular
transparente después de la cirugia que cumple la funcion de proteccion y
espaciador entre la érbita y los parpados. La proétesis ocular se realiza a
partir de la sexta semana posoperatoria, se retiene enclaustrada por el
musculo orbicular de los parpados y desarrolla un movimiento ocular
conjugado con el contralateral gracias a los musculos extra oculares
indemnes.

v" Oculo-palpebral: Por exenteracion debido a tumores malignos que
comprometen tejido orbitario y palpebral. Consta de una parte central rigida
o blanda y una periférica blanda que simula la textura de la piel. Reemplaza
al contenido orbitario completo y uno o los dos parpados ampliandose a
veces hacia otras regiones comprometidas en la reseccion. Evita la
utilizacion de parches y/o apédsitos que el paciente usa por motivos
estéticos. Como no acompafa el movimiento del ojo contralateral ni de sus
parpados, una opcidon mas simple a proponer al paciente es hacer la
prétesis con el ojo cerrado. Se puede retener con adhesivos cutaneos o 2
implantes Oseointegrados colocados en la cara interna del borde
supraorbitario del hueso frontal y/o en la cara orbitaria del hueso malar.

v" Nasal: Por mutilaciéon de la piramide nasal, esta prétesis corrige la facies
leonina del paciente. La retencion es por adhesivos cutaneos, retencion
mecanica externa (Ej.: anteojos) o implantes oseointegrados que se
colocan en las apofisis palatinas de los huesos maxilares que forman el
piso nasal. En caso de que la reseccion haya incluido la premaxila existe la
opcién de retener la protesis con 3 implantes, 2 cigomaticos horizontales
que emergen en el area piriforme y uno extra corto (4 o 5 mm) colocado en
la glabela, o de fijarla magnéticamente a una extensién nasal que nace en
la prétesis dental parcial removible o implanto-retenida del paciente. Otra
variante que puede ser Util si la premaxila resecada es rellenada por un
colgajo de tejido blando es retener la prétesis nasal utilizando un implante
percutaneo que atraviese este tejido y que se atornille a una estructura
metalica preparada previamente en la prétesis del paciente.

v' Auricular: Si el paciente conserva la funcién auditiva, la protesis
recepcionara y canalizara las ondas sonoras hacia el oido medio, por lo
tanto, debe tener su “conducto auditivo externo” que permita el paso de las
mismas. Con la ayuda del cabello como caracterizante se logra una mayor
integracion facial siendo de gran ayuda estética también la presencia del
trago porque la prétesis ocultaria mejor su borde anterior. EI modelo se
realiza en cera o por escaneo e impresion invertida en 3D del pabellén
auricular contralateral. Una vez obtenido el modelo en cera se une al
sistema retentivo y se prueba en posicion para evaluar clinicamente la
estabilidad y retencién durante la funcibn de la articulacion
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temporomandibular. Luego el modelo se procesa para obtener la protesis
final en silicona. La prétesis de pabelldn auricular se retiene por medio de
adhesivos cutaneos y/o 2 implantes oseointegrados ubicados en la region
mastoidea del hueso temporal, a unos 15 mm del conducto auditivo
externo. Las paredes del seno venoso sigmoideo y la duramadre no deben
ser invadidas por el implante, para ello la planificacion incluyendo
tomografia computarizada, es imprescindible.

En todos los casos se realizaran impresiones faciales, modelos de trabajo en yeso,
modelados en cera, confeccion de protesis en silicona de grado médico y/o resina
acrilica, técnica de caracterizacion personalizada con pigmentacién intrinseca vy
extrinseca (color de piel, ojos, cejas, pestanas, manchas, etc.), ensefanza de
colocacion, uso y mantenimiento de la prétesis, y controles peridédicos al paciente. La
planificacion sera auxiliandose en la tomografia con e-bean o convencional, sobre todo
cuando se usen procedimientos invasivos ( Ej.: Implantes 6seo-integrados)

La silicona de grado médico es actualmente el mejor material disponible, sin embargo,
la longevidad y la decoloracién que estan muy influenciadas por la radiacién
ultravioleta, los microorganismos y los factores ambientales, siguen siendo problemas
importantes.

La retencién de las protesis faciales son un desafio siendo los implantes 6seo-
integrados con una supraestructura en barra los que ofrecen una mejor retencion y la
retencion magnética la que muestra menos complicaciones. Los controles periédicos
permiten prevenir complicaciones como la peri-implantitis que pueden ser debido a piel
periimplantaria muy delgada o muy gruesa, excesivo calor o humedad alrededor de los
implantes por falta de ventilacién, desgaste del aditamento de retencion, higiene
pobre, etc.

La somatoprotesis facial es una opcién de tratamiento confiable para rehabilitar
defectos oncoldgicos posquirdrgicos y mejorar la calidad de vida de los pacientes. En
un futuro préximo, la amplia disponibilidad y la rentabilidad de los sistemas digitales en
3D pueden mejorar el flujo de trabajo y los resultados. Los pacientes refieren una alta
satisfaccién con sus protesis a pesar de que algunas areas aun necesitan mejoras.

% IMPLANTES OSEOINTEGRADOS

La implantologia es una rama de la odontologia que se basa fundamentalmente en
conceptos bioldgicos, quirurgicos, periodontales, protésicos y de tecnologia aplicada.
La misma tiene como objetivo sustituir dientes perdidos y servir como anclaje de
prétesis en extensas resecciones. Esto se logra mediante la colocacion quirdrgica de
implantes en el hueso maxilar, mandibular y cigoma.

En los ultimos quince afos la implantologia oral ha ido evolucionando hasta
convertirse en el tratamiento de referencia en la rehabilitacion de casos de
edentulismo total o parcial, ya sea por causas infecciosas, traumaticas o tumorales.
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Los avances en el ambito clinico y tecnoldgico han permitido ampliar las indicaciones
del tratamiento implantolégico y, con ello, la competencia asistencial de los
odontélogos. Paralelamente a esos avances se ha producido un aumento de la
complejidad de los nuevos tratamientos, lo cual requiere un mayor nivel de
capacitacion por parte de los odontdlogos que ejercen la implantologia para llevar a
cabo tratamientos quirurgicos y restauradores.

Los implantes son dispositivos de material biocompatible de titanio con distintas
formas y disefos que se utilizan para reemplazar en cierta forma al diente. Sobre los
mismos se disefan las rehabilitaciones protéticas que van a permitir restituir las
funciones masticatorias, fonéticas y estéticas del paciente. La eleccion del tipo de
implante que se coloca en los pacientes se realiza en funcién del diagndstico,
pronodstico y del plan de tratamiento interdisciplinario, pautado entre el odontélogo y un
especialista en cirugia, periodoncia o prostodoncia.

La implantologia dental contemporanea en su era actual se inicia a partir de los
conceptos desarrollados por |.P. Branemark en 1981. El mencionado autor revolucioné
los principios biologicos de la integracion tisular introduciendo el término Oseo-
integracién. Los implantes cigomaticos fueron introducidos en el afo 1989 por I.P.
Branemark como una alternativa al injerto de hueso para pacientes que requerian
tiempos de tratamiento mas cortos y que no querian ser expuestos a los factores de
morbilidad asociados con la toma y relleno de injertos éseos.

El implante cigomatico (Figura 3) difiere del convencional por su mayor longitud,
angulacion, plataforma vy sitio de anclaje: el cigoma u hueso malar. Actualmente la
mayoria de los implantes intradseos tienen forma similar a la de una raiz dental y
estan fabricados con materiales altamente biocompatibles (titanio), lo que permite una
union bioldgicamente estable al hueso.

Figura 3. Implantes cigomaticos superiores y convencionales en mandibula.

o Diagnéstico y tratamiento

Abarca tanto la evaluacion clinica de la mucosa oral, asi como estudio del terreno
6seo donde sera implantado. Esto incluye

v Clasificacién del tipo de defecto quirtrgico

v' Espacio entre las arcadas (maxilar superior y maxilar inferior)
v Existencia de antagonistas (dentados y/o protéticos)
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v" Funcion de ATM (articulacién témporo mandibular)
v Tipo de rehabilitacién a realizar (fija/removible)
v' Tiempo y costo

Los estudios radiograficos de las zonas a implantar se evaluan con radiografias
periapicales, radiografias panoramicas, tomografia axial computada (TAC), y
actualmente estudios computarizados de haz cénico CBCT (Cone Bean Computer
Tomography). Este ultimo usa un tipo especial de tecnologia para generar imagenes
tridimensionales (3D) de estructuras dentales, tejidos blandos, nervios, y huesos de la
region craneo facial con una sola exploracion. Las imagenes obtenidas permiten que
los tratamientos sean mas precisos.

e Planeamiento para la instalacién

Para realizar una rehabilitacion implanto-asistida se tendra en cuenta:

v' Cantidad: distribucién y espacio entre los implantes para soportar las

fuerzas masticatorias.
v' Tipo: coénicos, cilindricos, maquinados, tratados en superficie,

convencionales o cigomaticos.
v'  Disefos: conexion interna o de conexion externa.

Los pacientes que presenten enfermedades periodontales, diabetes, u osteoporosis
deben ser evaluados en forma minuciosa debido al mayor riesgo de desarrollar
periimplantitis. Esto podria derivar en la pérdida 6sea peri-implantaria. Asi mismo, el
consumo de alcohol y tabaco pueden conducir al fracaso de la rehabilitacion implanto
asistida.

e Pautas para la colocacion de implantes

Trabajo interdisciplinario: evaluacién con médico oncologo tratante y cirujano.
Profilaxis antibidtica: debe ser previa a la instalacion de los mismos. El

antibidtico de eleccién debe ser Amoxicilina 875mg + Ac. Clavulanico 125mg.

(un comprimido cada 12 horas, comenzar 24 horas antes de la colocacion).
v' Modo de instalacién: evitar el exceso de agresion térmica, adecuado torque y

fresado con irrigacién constante.
v' Tiempo de oseointegracion: 4, 6 u 8 meses para la 6sea integracién de los

implantes y comenzar con la fase protética fija o removible segun el caso a

tratar.
Controles clinicos y radiograficos periédicos.
Higiene oral: ensenanza de cepillado, uso de antinflamatorios locales para el

control de la placa bacteriana (pre-intra y post-instalacién). Enjuagues con

colutorios, digluconato de clorhexidina al 0,12%; 2 o 3 veces por dia.
v Dieta: rica en calcio, vitamina C, D y E para favorecer los procesos bioldgicos

de la 6sea integracion.

ANAN

ANIAN

e Distintas situaciones en pacientes oncoloégicos

v' Implantes que colocar en tejidos irradiados
Se debera esperar 12 meses desde la ultima dosis de RT recibida. Se aconseja

camara hiperbarica para aumentar la oxigenacion de los tejidos. Cobertura antibiotica.
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v Implantes Irradiados
Pueden aparecer complicaciones como osteonecrosis en hueso adyacente que atenta

contra la estabilidad de los implantes o bien la pérdida del implante y/o hueso
(periimplantitis). En este caso lavajes de la zona, retiro del implante, curetaje del lecho
y esperar con controles periddicos la recuperacion 6sea. Cobertura antibidtica
anteriormente mencionada.

v Implantes en pacientes con injerto de hueso (ej peroné)
Colocacion durante el mismo acto quirdrgico o instalacion post operatoria entre 8 a 12

meses después de la misma. Los implantes seran evaluados segun la altura del injerto
6seo minimo (10mm hasta 13mm) y plataforma (entre 3,3mm hasta 5mm de ancho)
los cuales seran distribuidos segun estudios de diagndstico previo. Se ha demostrado
que los colgajos osteomicrovascularizados aceptan favorablemente los implantes
debido a la vascularizacion.

El colgajo de peroné (Figura 4 y Figura 5) comenzé a utilizarse para la
reconstruccion de grandes defectos a partir de que Taylor lo describiera por primera
vez en 1975. Posteriormente, en 1988 Hidalgo lo implementd para la reconstruccion
mandibular, y desde hace mas de diez afos se utiliza este colgajo como una de las
principales técnicas reconstructivas mandibulares. Las ventajas son la longitud que
nos brinda (hasta 25cm) y el tamafo de la isla para reconstruir el defecto de tejidos
blandos, la vascularizacion de la piel y la reinervacion sensitiva.

- ~ - ? ; 2
Figura 4 y 5. Rehabilitacion implanto asistida en injerto microvascularizado de
peroné (Gentileza Od. Federico Klurfan).

v' Implantes en pacientes bajo tratamiento con drogas antirresortivas y
antiangiogénicas no se recomienda colocacion.

v' Implantes en pacientes con resecciones tumorales oro-maxilofaciales

Las secuelas estéticas y funcionales son importantes y visibles:

Retrusion del tercio inferior en resecciones mandibulares
Retrusion del tercio medio en hemi-maxilectomias

Incontinencia labial superior, inferior y salival

Limitacién de movimientos linguales y/o Aglosia

Dificultad en masticacion, deglucion y fonacién

Disfunciéon de ATM (articulacion temporomandibular uni o bilateral)

ook wWN =

La solucién para la rehabilitacion dentomaxilofacial de estos pacientes se basa en la
colocacion de prétesis implanto-asistidas: implantosoportadas y/o implanto-retenidas.

El éxito de implante se define como implante estable, sin movilidad ni radio-lucidez
periimplantaria. Con una reabsorcion vertical menor de 0,2 mm por afo tras el primer
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ano de carga y en el que no existan signos clinicos de infeccion o dolor. La
rehabilitacion protésica implanto-asistida permite, en la mayoria de los casos,
recuperar la masticacién, deglucion, salivacién, fonacion, armonia facial y de esta
forma, contribuir a mejorar la autoestima del paciente.

v Complicaciones y accidentes

Los accidentes que pueden presentarse durante la colocacion de los implantes
abarcan desde lesiones en tejidos blandos circundantes, lesiones vasculares,
nerviosas, perforacion de fosas nasales o senos maxilares, hasta la ingestién por falta
de estabilidad primaria del elemento implantario.

Las complicaciones pueden dividirse en tempranas o tardias. Dentro de las primeras
se pueden presentar infecciones de la zona periimplantaria, que se caracterizan por la
inflamacion de los tejidos circundantes al implante. Esta situacion puede ser muchas
veces asintomatica, y unicamente detectada por sangrado al sondaje. Cuando es
incipiente, se debe proceder a la eliminacién de la placa bacteriana mediante
enjuagues locales con clorhexidina al 0.12% y la prescripcion de antibiéticos durante
15 dias. Las complicaciones tardias incluyen las fracturas mandibulares, las lesiones
nerviosas y la expulsion del implante.

» BIFOSFONATOS: CUIDADOS ORALES
Los bifosfonatos son moléculas sencillas, que poseen una elevada afinidad por el
calcio. No tienen metabolismo y se eliminan por filtracién renal. Su accién es la
inhibicién de la reabsorcién 6sea, conservando el hueso amenazado de reabsorberse
por estimulos hormonales, mecanicos o0 ambos. Los bifosfonatos pueden modificar
propiedades estructurales y materiales de los huesos, por lo que no solo afectan la
cantidad si no también su calidad.

Los bifosfonatos se sintetizaron en el siglo XIX por quimicos alemanes que buscaban
prevenir el depdsito industrial de carbonato de calcio en las chimeneas industriales. Se
utilizaron como agentes anticorrosivos y antisarro por su capacidad de inhibir dichos
depdsitos. Hacia 1960 se utilizaron con fines terapéuticos observandose que tenian
afinidad por el tejido 6seo inhibiendo la conversion de fosfato de calcio amorfo a
hidroxiapatita, lo cual reduciria la velocidad de disoluciéon de los cristales éseos. Fue
asi que en 1990 se introducen en el mercado como terapias hormonales para el
tratamiento de osteoporosis y ciertas patologias osteoliticas. Hoy en dia se utilizan
para prevenir la aparicion de complicaciones O&seas (fracturas patologicas,
hipercalcemias, o metastasis 6sea), y en patologias como mieloma multiple, cancer de
mama, y enfermedad de Paget.

Se pueden clasificar segun su via de administracion en

v' Via intravenosa: se administra pamidronato o acido zoledrénico, utilizados
para la prevencion de metastasis en los procesos de cancer.
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v Via oral: se administra el alendrolato, risendronato, e ibandronato. su
potencia es mucho menor que los mencionados anteriormente.

Mecanismo de osteonecrosis por bifosfonatos

Los pacientes bajo tratamiento con bifosfonatos presentan un sustrato 6seo con
caracteristicas especiales como una mayor densidad ésea, menor capacidad de
remodelacién y disminucion de la vascularizacion del area. Cuando se produce una
maniobra invasiva, se aumenta la demanda en la remodelacién, la cual se ve
imposibilitada apareciendo entonces la necrosis. Por ello la mayoria de los casos se
presentan después de extracciones o procedimientos traumaticos en la cavidad oral.

Las lesiones de necrosis por bifosfonatos tipicas son la aparicion de debridamiento de
la mucosa que expone el hueso necrético. Son persistentes y no responden a
tratamientos habituales. Su mayor frecuencia se presenta a nivel mandibular a la altura
de la linea milohoioidea.

Para poder confirmar que las lesiones expuestas son por bifosfonatos, se debe
producir falta de cicatrizacion por un periodo minimo de ocho semanas y que no se
relacione con una recurrencia local de la enfermedad en tratamiento crénico con
bifosfonatos.

En estadios iniciales no se encuentran signos radiologicos, pero cuando las lesiones
avanzan se puede visualizar imagenes similares a las de osteoradionecrosis o una
osteomielitis crénica.

La Asociacion Americana de Cirugia oral y Maxilofacial (AAOMS) define el concepto
conocido como Osteonecrosis Maxilar Asociada a Bisfosfonatos, actualmente
renombrado Osteonecrosis Maxilar Asociada a Medicamentos (ONAM) como “Area
0sea necrética expuesta al medio bucal con mas de ocho semanas de permanencia,
en presencia de tratamiento cronico con drogas antirresortivas o antiangiogénicas en
ausencia de radioterapia en la zona de cabeza y cuello”.

v" Osteonecrosis por otros medicamentos (ONAM)

La aparicion de osteonecrosis maxilar por medicamentos (Figura 6) que no son
bifosfonatos ha sido atribuida a agentes como los anticuerpos mononucleares y los
antineoplasicos inhibidores de la multikinasa. Las manifestaciones clinicas de los
anticuerpos mononucleares son similares a las reportadas con acido zolendrénico. La
quimiotaxis de los macréfagos y la diferenciacion osteoclastica se ven disminuidas en
el tratamiento con este medicamento. En el caso de los medicamentos con efectos
antiangiogénicos se reporta colonizacion bacteriana de Actinomyces, pudiendo ser un
factor etiolégico en el desarrollo de esta patologia. Un ejemplo del mismo es el
sorafenib, indicado para el tratamiento del carcinoma avanzado de células renales y el
carcinoma hepatocelular avanzado. Otra droga de la que existen reportes es la
doxorubicina, antibiético antraciclino que ejerce sus efectos sobre las células
cancerosas bloqueando la sintesis de ADN. Esta indicado para el tratamiento de
Leucemia linfoblastica aguda, leucemia mieloide aguda, enfermedad de Hodgkin y
linfoma no-Hodgkin, mieloma multiple, osteosarcoma, sarcoma de tejido blando,
neuroblastoma, tumor de Wilms, cancer de mama.
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Figura 6. Osteonecrosis post extraccion asociada a medicamentos

El incremento de la frecuencia de aparicion de osteonecrosis asociada al uso de
medicamentos ha resultado en un aumento de la toxicidad Osea aunque su
mecanismo no es bien conocido aun. El desarrollo de osteonecrosis asociado a
medicamentos se atribuye a la falla de remodelacién 6sea. Debido a que el maxilar
inferior no presenta una rica vascularizacion se lo considera sitio frecuente de
producirse micro traumas causando una rapida reabsorcién 6sea, sumado a que los
medicamentos se concentran en altas dosis en dicho hueso (Figura 7). La inhibicién de
la reabsorcion 6sea mediada por osteoclastos conlleva a necrosis a celulares con
involucion de los pequefios capilares que tienen la funcién de irrigar el hueso. La
combinacion de la falta de remodelacién ésea, hiper-calcificacion, factores dentarios
infecciosos crénicos, adelgazamientos de la mucosa bucal, flora microbiana diversa,
inhibicion de la angiogénesis, sumado a la injuria invasiva quirurgica, podrian resultar
en la exposicidn ésea necroética carente de reparacion tisular.

Figura 7. Rx panoramica del secuestro 6seo (la flecha indica la lesion).

e CLASIFICACION

El diagndstico diferencial que propone la AAOMS permitié dividir a los individuos en
los siguientes grupos de acuerdo con sus caracteristicas en estadios 0-3 de acuerdo al
aspecto clinico y radiolodgico de la lesién osteonecrotica.
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v' Estadio 0: Lesién osteonecroética sin evidencia signo-patognoménica de

osteonecrosis
v' Estadio 1: Lesidon osteonecrética con signos clinicos y ausencia de

sintomatologia clinica.
Estadio 2: Lesion osteonecrética con signo y sintomatologia clinica evidente
Estadio 3: Lesion osteonecrética con signo y sintomatologia evidente que

compromete a estructuras nobles: fracturas patoldgicas, anestesia del nervio
dentario inferior, comunicacion buco-nasal, comunicacion buco-sinusal, fistulas
cutaneas.

AN

La incidencia de las lesiones por estos medicamentos administrados por via
intravenosa varia con el tiempo de uso y la dosis acumulada. El riesgo de sufrir
osteonecrosis es tiempo-dependiente y es significativo a partir de doce meses
aumentando después de los treinta meses de estar recibiendo la medicacion.

Los farmacos se depositan en el hueso principalmente la mandibula y cuando los
osteoclastos absorben ese hueso su accién es inhibida, el hueso no es renovado y se
necrosa. Si hay exposicion al medio oral, se infecta y apareceran sintomas de dolor y
supuracion. La acumulacion del farmaco dependera de la dosis, el tiempo y via de
administracion.

e TRATAMIENTO

El tratamiento se dirige principalmente a eliminar el dolor, disminuir la infeccién de los
tejidos blandos y el hueso, y evitar el progreso de la necrosis 6sea.

No existe hasta el momento tratamiento efectivo ante la ONAM por eso las
terapéuticas preventivas son extremadamente importantes de llevar a cabo.

Algunos reportes aconsejan a “Drug Holiday” (vacaciones terapéuticas de drogas
antirresortivas y antiangiogénicas). No es aconsejable mantener esta postura teniendo
presente el mecanismo farmacocinético de dichas drogas debido a que la acumulacion
intradsea es causa primaria para no aconsejar suspensién del tratamiento ya que
dicha concentracion perduraria en el tiempo.

La Asociacion Americana de Investigacién Osea y Mineral (ASMBR) en el 2007
propone tratamiento conservador y la AAOMS en el afio 2014 adiciona la utilizacion de
lavajes antisépticos, remocion de porciones 0seas necroéticas, dependiendo del estadio
en el cual se encuentre la patologia del paciente.

Existen algunos autores que postulan la utilizaciéon de camara Hiperbarica (OHB),
porque ofrece el tratamiento efectivo para la osteoradionecrosis ya que establece un
gradiente de oxigeno propio para la terapéutica dispuesta. Pero existen estudios que
proponen que no ha resultado ser una terapéutica coadyuvante conveniente que haya
brindado algun beneficio terapéutico teniendo en cuenta nuevamente el mecanismo de
accion de dicha droga.

Es prudente tener en cuenta que la toma de muestra para biopsia, solo se recomienda
en pacientes oncologicos cuando el médico tratante sospecha alguna clase de
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hipercalcemia maligna en los huesos maxilares de lo contrario no es aconsejable
abordar quirirgicamente con fines diagndsticos los huesos maxilares ya que existe la
posibilidad de ampliar el lecho necrético en caso que el paciente padezca del cuadro
infeccioso instalado o establecerlo como estimulo en la tomo quirdrgica de tejido 6seo
maxilar. Pero recientemente se ha establecido el patrén histopatoldégico de dicha
patologia proponiendo que corresponde a un hueso con caracteristicas pagetoides
que se desarrolla en primera instancia como un cuadro aséptico y luego se torna
séptico en contacto con la flora patoldgica oral.

e« PREVENCION

Antes de iniciar el tratamiento todo paciente debera ser evaluado por su odontélogo/
estomatodlogo. El examen incluira:

v' Radiografias panoramicas y periapicales
v Deteccion focos de infeccion y eliminacion.
v' Evaluacién piezas dentarias con patologias periodontal para evitar

tratamientos invasivos.

v' Control de ajuste, estabilidad, y condicién de las protesis tanto completas
como removibles.

v' Ensefanza de higiene oral.

v' Seguimiento cada 3 o 6 meses.

Se debe evitar las extracciones en pacientes que reciben tratamiento. En el caso de
tener que realizarse, éstas deben ser lo mas atraumaticas posible y control de la
herida hasta completa cicatrizacién de la misma.

Es inminente priorizar la continuacién de los tratamientos con estos farmacos respecto
a la posible presencia de Osteonecrosis maxilar por tratamiento cronico con los
mismos ante patologias que requieran su prescripcion. Respecto a la ecuacion costo-
beneficio, el propodsito terapéutico del tratamiento nos inclina en la decisién de
controlar las dificultades que puedan presentarse a nivel 6seo oral. En este caso se
debera evaluar al paciente evitando y controlando infecciones secundarias con el
objetivo de prevenir la extensién de la lesion. Para ello se realizaran lavajes con
diferentes antisépticos alternandolos semanalmente (clorhexidina 0,12%, iodo
povidona 10% y rifamicina 1% diluidas en agua al 50%). Una vez presentados signos y
sintomas, la antibioticoterapia indicada sera amoxicilina 500mg + acido clavulanico
125mg cada 8 h con el objetivo de evitar la replicacion de las bacterias anaerdbicas.

Esta totalmente contraindicado la colocacion de implantes en pacientes que recibieron
terapéutica con estos farmacos o que deban ser prescriptas con dichas drogas en un
futuro. Esto se debe a que la remodelacién de los maxilares es diez veces mas
acelerada que en los huesos largos y la remodelacién perimplantaria se sucede con
mayor aceleracién alrededor del mismo por ser estimulados por las fuerzas
masticatorias. Asi mismo no hay ninguna restriccién para realizar la remocién de
caries y posteriores obturaciones plasticas, como asi también los tratamientos
endodonticos (de preferencia en esta poblacion de pacientes con motivo de evitar
realizar exodoncias, en caso de que esté indicado). Respecto a la periodoncia, no
realizar tratamientos que impliquen contacto con tejido 6seo, se aconseja la remocion
de la placa supragingival.
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% MANEJO DE PACIENTES CON TERAPIA ANTICOAGULANTE Y/O
ANTIAGREGANTE SOMETIDOS A TRATAMIENTOS ODONTOLOGICOS

En los ultimos afios se ha observado un incremento en la frecuencia de atencion a
pacientes anticoagulados y /o antiagregados durante las consultas odontolégicas, ya
que tiene una buena calidad de vida y podrian ser subsidiarios de cualquier tipo de
tratamiento odontolégico, incluido el quirurgico.

Las enfermedades de base mas frecuentes que motivan la terapia anticoagulante y/o
antiagregante son la  arteriosclerosis, fibrilacion  auricular,  accidentes
cerebrovasculares, trombosis venosa profunda, enfermedad arterial periférica,
cardiopatia isquémica, embolismo pulmonar, prétesis, entre otras.

La accion de los anticoagulantes consiste en interferir con la cascada de la
coagulacién a nivel de la trombina-antitrombina reduciendo finalmente la formacion de
fibrina. Los anticoagulantes mas utilizados son la warfarina sddica, el acenocumarol y
la heparina.

Los pacientes que van a recibir tratamientos odontoldgicos quirdrgicos que toman
acido acetil salicilico con bajas dosis, en el pasado las recomendaciones implicaban la
suspension de la misma de 7 a 10 dias previos al procedimiento quirdrgico
odontolégico y mas recientemente 3 dias antes, para esperar a que se formaran
nuevas plaquetas con funcionalidad hemostatica. Actualmente la literatura aconseja no
descontinuar el uso del acido acetil salicilico antes de los procedimientos de tipo
exodoncias, ya que los datos indican que el sangrado durante el procedimiento
quirurgico es controlable con las medidas hemostaticas locales habituales como la
sutura, compresidbn mecanica con gasa, esponja de gelatina, celulosa oxidada, o
colageno microfibrilar.

Con respecto a los pacientes que toman altas dosis de acido acetil salicilico (por
ejemplo 1 gramo o mas por dia) el escenario es distinto. Estos pacientes por lo general
toman la aspirina en altas dosis por sus propiedades analgésicas o antinflamatorias y
no por lo beneficios antitrombaéticos. En estos pacientes el uso de acido acetil salicilico
puede ser descontinuado antes de la cirugia bucal, si los pacientes no tienen ningun
factor de riesgo conocido de trombosis.

Los pacientes bajo tratamiento con warfarina sddica, el acenocumarol y la heparina
son evaluados por el Servicio de Hematologia, el cual indicara el esquema de
suspension o no de la droga para la realizacion de los procedimientos quirdrgicos.

¢ Medidas hemostaticas

Las alteraciones en la hemostasia se han observado no soélo en los pacientes que
toman agentes anticoagulantes o antiplaquetarios sino también en aquellos que
consumen AINES (analgésicos antinflamatorios no esteroideos) o productos naturales
como el gingko biloba (asociado con toxicidad hepatica), jengibre y ajo. Por lo tanto, la
historia clinica es un factor importante que considerar para predecir posibles
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alteraciones hemostaticas en pacientes que deberan recibir tratamiento odontoldgico
quirargico.

Para limitar las complicaciones postquirirgicas en pacientes tratados con
anticoagulantes, diversos protocolos han sido propuestos. Algunos autores evitan
indicar la combinacién de terapia anti-fibrinolitica local (acido tranexamico) y agentes
hemostaticos locales como tratamiento efectivo en la prevencion de la hemorragia
postoperatoria. Otros, sugieren que muchos pacientes pueden ser sometidos a
tratamiento quirurgicos de forma segura sin alterar su régimen terapéutico de
anticoagulacién y sin intervencion médica adicional con el uso de acido tranexamico
local como agente antifibrinolitico postoperatoriamente durante 2 dias.

El subgalato de bismuto es un compuesto insoluble utilizado ampliamente desde
principios de este siglo como agente hemostatico en forma de pasta con epinefrina
durante las adenoamigdalectomias. La estructura del subgalato de bismuto guarda
cierta relacion con el acido ellagico, ambos derivan del acido galico. El acido ellagico
es un agente que promueve la formacion del coagulo que inicia la formacion de
trombina via cascada intrinseca a través de la accion ejercida sobre el factor de
Hagerman (factor Xll). La similitud estructural entre ambos (subgalato de bismuto y
acido ellagico) sugirid que las propiedades hemostaticas del subgalato de bismuto
pudieran ser medidas a través de la activacion del factor de Hagerman. Ningun dafio
toxico se ha reportado con el uso de subgalato de bismuto como agente hemostatico.
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