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RESUMEN

Uno de los farmacos mas recomendados para el tratamiento de los desequilibrios en el
metabolismo 6seo es el bifosfonato. En odontologia, actualmente se esta analizando su
efecto sobre la osteointegracion de implantes dentales, entre otras aplicaciones.

Sin embargo, su uso también puede producir efectos adversos, como la osteonecrosis
maxilar. A pesar de sus implicancias clinicas, el conocimiento de los estudiantes y
profesionales odontoldgicos sobre este tema son deficientes, y no suelen realizar las

interconsultas médicas necesarias para tratar estos casos.

El objetivo del estudio fue presentar una revision de los articulos cientificos publicados
acerca del uso de bifosfonatos y sus repercusiones en el campo odontoldgico, y proponer

una guia de tratamiento para pacientes que reciben este tipo de terapia.

La informacidn se obtuvo de las bases de datos: Medline (PubMed), LILACS, Dentistry
and Oral Sciences Source-EBSCO, SciELO e indice Médico Espariol.

Se concluye que el tratamiento de pacientes sometidos a terapia con bifosfonatos requiere
de la cooperacion entre médicos y odontdlogos. Solo se deben realizar procedimientos
quirtrgicos cuando sean estrictamente necesarios; de ser el caso, se debe realizar la
interconsulta médica, solicitar el consentimiento informado del paciente, trabajar
efectuando el menor traumatismo posible bajo condiciones asépticas, y emplear anestesia

sin vasocnonstrictor.

Palabras clave: Bifosfonatos, medicamentos antiresortivos, implantes dentales,
osteonecrosis (Fuente: DeCS BIREME).



ABSTRACT

One of the most recommended drugs for treatment of imbalances in bone metabolism is
bisphosphonate. In dentistry, its effect on the osseointegration of dental implants, among
other applications, is currently being analyzed.

However, its use can also produce side efects such as maxillary osteonecrosis. Despite its
clinical implications, the knowledge of dental students and professionals on this subject
is deficient, and they do not usually make the necessary medical interconsultations to treat

these cases.

The objective of the study was to present a review of scientific articles about the use of
bisphosphonates and their repercussions in dentistry, and to propose a treatment guide for
patients receiving this type of therapy.

The information was obtained obtained from the databases: Medline (PubMed), LILACS,
Dentistry and Oral Sciences Source-EBSCO, SciELO and Spanish Medical Index.

It is concluded that the treatment of patients undergoing bisphosphonate therapy requires
cooperation between physicians and dentists. Surgical procedures should only be
performed when strictly necessary; If this is the case, medical consultation must be carried
out, the patient's informed consent must be requested, work must be done with as little
trauma as possible under aseptic conditions, and anesthesia without vasoconstrictor must

be used.

Key words: Bisphosphonates, antiresorptive drugs, dental implants, osteonecrosis
(Source: MesSH NLM).



INTRODUCCION

Uno de los farmacos mas recomendados para el tratamiento de los desequilibrios en el
metabolismo 6éseo es el bifosfonato, agente mediador que actta disminuyendo su
reabsorcién mediante la inhibicién de los osteoclastos. En el campo implantolégico,
actualmente se esta analizando el efecto de su aplicacion sistémica y local sobre la
osteointegracion de implantes dentales, entre otras aplicaciones.

Sin embargo, su uso puede provocar efectos secundarios: los pacientes medicados con
bifosfonatos que van a someterse a procedimientos quirurgicos presentan mayor riesgo
de desarrollar complicaciones como la osteonecrosis maxilar.

A pesar de sus implicancias clinicas, estudios realizados en otros paises han reportado
que los conocimientos de los profesionales y estudiantes de odontologia sobre este tema
son deficientes, y no suelen realizar las interconsultas médicas necesarias para su
tratamiento.

El objetivo del estudio fue presentar una revision actualizada de la literatura cientifica
publicada acerca del uso de bifosfonatos y sus repercusiones en el campo odontoldgico,
y proponer una guia de tratamiento para pacientes que reciben este tipo de terapia. El
tema es importante pues permitird profundizar los conocimientos relacionados al
mecanismo de accién de los bifosfonatos, enfatizando la importancia de la atencion
preventiva y el manejo multidisciplinario con participacién del paciente para disminuir
los efectos secundarios. Ademas, se brindard una guia clinica dirigida al odontélogo
general, que le permitird un correcto manejo de estos pacientes.

Para el presente estudio se realiz6 una revision bibliografica de articulos obtenidos de las

bases de datos: Medline (PubMed), LILACS, Dentistry and Oral Sciences Source-



EBSCO, SciELO e indice Médico Espariol referidos a implantes en pacientes medicados
con bifosfonatos / drogas resortivas.

El primer capitulo presenta la descripcion de la situacion problematica, la formulacion de
los problemas y objetivos, e importancia del estudio. En el segundo capitulo se presentan
antecedentes actualizados que brindan soporte a la investigacion. El tercer capitulo
comprende la base tedrica del estudio. El cuarto capitulo corresponde la descripcion de
los aspectos metodoldgicos. El quinto capitulo desarrolla los conceptos basicos sobre los
bifosfonatos y su relacion con la osteointegracion e implantologia oral, el conocimiento
y las actitudes de los odontdlogos respecto a estos farmacos, y una guia para el tratamiento
odontologico del paciente que recibe terapia con bifosfonatos. Finalmente, se presentan

las conclusiones del estudio v las respectivas recomendaciones.



CAPITULO I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1. Descripcion de la realidad problemética

Los desequilibrios en el metabolismo 6seo — principalmente por aumento de la resocion
osteoclastica — son caracteristicos de un amplio grupo de enfermedades que abarcan desde
la osteoporosis y otras patologias benignas hasta la pérdida 6sea inducida por el avance

de neoplasias malignas y los farmacos asociados (1).

Uno de los principales farmacos empleados para su tratamiento es el bifosfonato,
mediador del metabolismo 0seo que actua disminuyendo su reabsorcion mediante la
inhibicion de la funcidn osteoclastica (1-4).Sus propiedades y mecanismo de accion han
permitido su aplicacion para tratar distintas enfermedades que afectan el tejido dseo,
como la osteoporosis, osteogénesis imperfecta, metastasis 0seas, hipercalcemia maligna,
enfermedad de Paget y mieloma multiple (3-8). En el campo implantoldgico, actualmente
se estd analizando el efecto de los bifosfonatos sobre la osteointegracion del implante

dental (9-17).

Sin embargo, su uso puede presentar efectos adversos: los pacientes medicados con
bifosfonatos que requieren exodoncias, colocacion de implantes o cirugias que
comprometan el tejido 6seo, presentan mayor riesgo de desarrollar complicaciones como
la osteonecrosis maxilar (3,18,19).Este cuadro se manifiesta clinicamente como una
exposicion de hueso maxilar necrético, que permanece sin cicatrizar por mas de 8
semanas, Yy que suele acompafiarse de dolor, inflamacién, movilidad dentaria o supuracién
(1-3,5,8,18,20,21).El cuadro es doloroso, y puede afectar significativamente la calidad de

vida de las personas afectadas (1,22).



A pesar de sus implicancias clinicas, estudios realizados en otros paises coinciden que el
conocimiento de los estudiantes y odont6élogos sobre este tema son insuficientes, y no
existe una adecuada cooperacion con los médicos para atender a estos pacientes

(3,5,19,23-26).

1.2 Problemas de investigacion

1.2.1 Problema general

- ¢Como influye administracion de bifosfonatos en la terapia odontoldgica?

1.2.2 Problemas especificos

- ¢Como influye la administracion de bifosfonatos en la oseointegracion y en la terapia

de implantes dentales?

- ¢Como influye la administracion de bifosfonatos en los procedimientos de cirugia oral

y en la aparicion de osteonecrosis?

- ¢Cual es el protocolo a seguir para el tratamiento estomatologico de pacientes tratados

con bifosfonatos?

1.3 Objetivos de investigacion

1.3.1 Objetivo general

- Definir en qué manera la administracion de bifosfonatos influye en la terapia

odontoldgica.
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1.3.2 Objetivos especificos

- Describir como influye la administracion de bifosfonatos en la oseointegracion y en la

terapia de implantes dentales.

- Describir como influye la administracion de bifosfonatos en los procedimientos de

cirugia oral y en la aparicion de osteonecrosis.

- Establecer el protocolo a seguir para el tratamiento estomatoldgico de pacientes tratados

con bifosfonatos

1.4 Proposito de la investigacion

El estudio permitira profundizar los conocimientos relacionados al mecanismo de accion
de los bifosfonatos, enfatizando la importancia de la atencion preventiva y el manejo

multidisciplinario con participacion del paciente para disminuir los efectos secundarios.

Ademas, se brindara una guia clinica dirigida al odont6logo que le permitird un correcto
manejo de este tipo de pacientes con reduccion de riesgos, estableciendo criterios para
definir la necesidad de una derivacion a la especialidad médica, mejorando su salud bucal

y, por ende, su calidad de vida.

1.5 Importancia de la investigacion

- La osteonecrosis asociada a bifosfonatos constituye un cuadro doloroso que disminuye
significativamente la calidad de vida del paciente. Los profesionales de salud deben estar
debidamente capacitados sobre los efectos adversos de estos farmacos, y la importancia

de un manejo interdisciplinario.
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1.6 Limitaciones de la investigacion

- En nuestro pais existen pocos estudios acerca de las repercusiones de los bifosfonatos
en los procedimientos odontoldgicos, especificamente respecto a la osteonecrosis

maxilar.

- A nivel mundial, existen pocos estudios sobre la aplicacion de bifosfonatos para

incrementar la osteointegracién de los implantes.
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CAPITULO Il. ANTECEDENTES

- Byeon S, et al. (2023) evaluaron en Corea la biocompatibilidad y osteointegracion de
minitornillos de ortodoncia confeccionados con una aleacion de titanio - 6, aluminio — 4
y vanadio (Ti-6Al-4V) y una capa de nanotubos de didxido de titanio (TiO2 -TNT)
cargados con ibandronato. Para cargar los minitornillos se emplearon 2 métodos:
inmersion continua en ibandronato por 60 minutos o 6 inmersiones de 10 minutos. Se
observo que el TiO2 -TNT formado por oxidacion anddica formé una estructura compacta
y completamente autoorganizada que liberé su contenido de manera estable durante 7
dias después de ser cargado con ibandronato. Los minitornillos cargados con ibandronato
fueron implantados en ambas tibias de ratas, donde se observo una rapida regeneracion
Osea inicial. En el método de inmersion continua en ibandronato por 60 minutos, la
liberacion disminuyo rapidamente (al quinto dia ya no liberaba), mientras que con el
método de inmersion 6 inmersiones de 10 minutos, la liberacion se mantuvo estable por
7 dias. El estudio concluye que la liberacion constante de ibandronato de la capa de TNT
de los minitornillos de ortodoncia de aleacion Ti-6Al-4V puede mejorar eficazmente la

biocompatibilidad y osteointegracion de los implantes (12).

- Kniha K, et al. (2023) evaluaron en Alemania la osteointegracion de implantes de
circonio y titanio en maxilares de rata que recibieron terapia antirresortiva sistémica. El
disefio fue experimental. Para el estudio se seleccionaron 54 ratas Sprague-Dawley que
recibieron medicacion sistémica antiresortiva (acido zoledrénico o acido alendrénico) por
4 semanas. Transcurrido ese tiempo se les coloc6 un implante de circonio y uno de titanio

en el maxilar después de la exodoncia. Tres meses después de la colocacion del implante,
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se evaluaron muestras histopatoldgicas para determinar los parametros de
osteointegracion del implante.La relacion hueso-implante-contacto no reveld diferencias
significativas entre grupos o entre materiales. La distancia entre el hombro del implante
y el nivel 6seo fue significativamente mayor adyacente a los implantes de titanio del
grupo de &cido zoledronico en comparacion con los implantes de circonio del grupo
control (p = 0,0005). Se detectaron signos de neoformacion 6sea en todos los grupos, sin
diferencias significativas. Sélo se detectaron signos de necrosis 6sea alrededor de los
implantes de circonio en el grupo de control. El estudio concluiye que con ambas terapias
antiresortivas ((acido zoledrénico y acido alendronico) y materiales de implantes

(circonio y titanio) se reportaron niveles similares de osteointegracion (13).

- Kniha K, et al. (2022) evaluaron en Alemania la respuesta inflamatoria y los parametros
clinicos de dientes naturales e implantes colocados en ratas que recibieron terapia
antirresortiva sistémica. El disefio fue experimental. Para el estudio se seleccionaron 54
ratas Sprague-Dawley, las cuales fueron asignadas aleatoriamente a 3 grupos segun la
terapia antiresortiva: acido zoledronico (0,04 mg/kg por via intravenosa una vez a la
semana), acido alendronico (0,2 mg/kg por via subcutanea cinco veces por semana) y un
grupo control. La medicacion fue aplicada por 4 meses. Después de 4 semanas, se insertd
un implante de circonio o de titanio en la cavidad del primer molar del maxilar superior
de las ratas. La evaluacion in vivo incluyd parametros inflamatorios del huésped y las
tasas de supervivencia y éxito del implante al cabo de 3 meses. Las incompatibilidades
de los materiales contra las nanoparticulas de titanio y circonio se evaluaron in vitro
después de la estimulacion de células del bazo de las ratas. La observacion in vivo reportd
que la liberacion de IL-6 por los implantes de titanio fue mayor que la del grupo control,

en comparacion con el grupo de acido zoledrénico. El grupo control mostré mayores
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valores de IL-6 en comparacion con el grupo de &cido alendrénico. In vitro, sélo el
lipopolisacérido y no las nanoparticulas del implante estimularon una produccion
significativa de IL-6 y TNFa. El estudio concluye que, respecto a las mediciones de IL-6
y TNFa in vivo e in vitro, los valores fueron similares para todos los materiales. No se
detect6 estimulacién in vitro significativa de células del bazo de rata con respecto a las

nanoparticulas de 6xido de titanio ni de 6xido de circonio (27).

- Yu RQ, et al. (2021) evaluaron en Hong Kong el efecto de los bifosfonatos sobre la
osteointegracion de implantes dentales en conejos. El disefio fue experimental. Para el
estudio se seleccionaron 20 conejas blancas de Nueva Zelanda. A la mitad de ellas se les
administro &cido zoledronico 4 semanas previas a la cirugia, mientras que la otra mitad
solo se les aplico solucion salina. Seguidamente se les colocd un implante dental de titanio
en el hueso de la calota. El tratamiento con &cido zoledrdnico o solucion salina continuo
después de la cirugia durante 4 semanas (subgrupo a corto plazo) u 8 semanas (subgrupo
a largo plazo) hasta el sacrificio. Se administraron tres soluciones diferentes de marcado
de fluorocromos para evaluar las tasas de crecimiento 6seo. Se sometieron muestras del
hueso calvarial y de la mandibula a tomografia microcomputada, microscopio confocal y
andlisis histologico. Se encontrd6 que el tratamiento con &cido zoledrénico redujo
significativamente las tasas de crecimiento 6seo en el hueso calvarial, pero no influyo en
la densidad mineral désea ni en la microarquitectura trabecular. Se encontraron
proporciones de contacto hueso-implante significativamente mas bajas en los animales
tratados con &cido zoledrénico en comparacion con los controles en la semana 4 pero no
en la semana 8. El estudio concluye que la dosis oncoldgica de acido zoledronico suprime

las tasas de crecimiento 6seo del hueso calvarial; este farmaco puede tener un efecto

15



adverso sobre la osteointegracion del implante dental a corto plazo, pero este efecto tiende

a disminuir a largo plazo (28).

- Kniha K, et al. (2021) realizaron un estudio en Alemania para evaluar in vivo e in vitro
el desarrollo de depoésitos bacterianos y pardmetros morfoldgicos alrededor de los
implantes dentales de circonio y titanio en comparacion con los dientes naturales de rata
que recibieron terapia antirresortiva sistémica. El disefio fue experimental. Para el estudio
se seleccionaron 54 ratas Sprague-Dawley, las cuales fueron asignadas aleatoriamente a
3 grupos segun la medicacion recibida: acido zoledronico, acido alendrénico y sin
medicacion (control). Después de 4 semanas de administracion del farmaco, se inserto
inmediatamente un implante de circonio o de titanio. El analisis microbiolégico realizado
1 semana, 8 semanas y 12 semanas después de la cirugia incluyd el recuento bacteriano
total y mediciones de composicion. Las muestras se analizaron en un microscopio
electronico de barrido y espectroscopia de rayos X de energia dispersiva. La morfologia
de las células Gseas se evalud por microscopia electrénica de transmision. Una semana
después de la cirugia, se encontré que los implantes de titanio y circonio del grupo de
acido alendrénico y control mostraron un recuento bacteriano significativamente mayor
en comparacion con los dientes naturales en ratas a las que se les administré acido
zoledronico. Después de tres meses no hubo diferencias entre los grupos. En el grupo de
control, el andlisis por microscopia electronica mostré que los osteoblastos tenian un
reticulo endoplasmatico fuertemente desarrollado. Por el contrario, el reticulo
endoplasmico de los osteoblastos de los animales tratados con ambos farmacos estaba
significativamente menos desarrollado, lo que indica menor actividad. El estudio

concluye que ningun material de implante fue superior al otro en el seguimiento de 3

16



meses. Los bifosfonatos se pueden utilizar para reducir no solo la actividad de los

osteoclastos sino también la de los osteoblastos en el hueso periimplantario (14).

17



CAPITULO 11l MARCO TEORICO

3.1 Bifosfonatos

Los bifosfonatos fueron sintetizados por quimicos alemanes en el siglo XIX, e
introducidos industrialmente como agentes antisarro y anticorrosivo, por su capacidad

para evitar el depdsito de carbonato de calcio en superficies (29-31).

En la década del 60 se introdujo el primer bifosfonato con indicaciones terapéuticas,
aungue tenia el inconveniente de que se hidrolizaba rapidamente; para entonces se habia
comprobado que estos compuestos tenian una gran afinidad con el tejido éseo e inhibian
la transformacion de fosfato de calcio amorfo a hidroxiapatita, lo cual permitia disminuir

la disolucion de los cristales 6seos (30,32).

En la década del 90 se introdujeron como una alternativa a las terapias de restitucion
hormonal para la osteoporosis posmenopausica y otras enfermedades osteoliticas (30). El
primer bifosfonato aprobado formalmente en 1995 por Estados Unidos fue Fosamax

(alendronato de sodio), producido por Merck & Co (2).

3.2 Osteonecrosis maxiular asociada a medicamentos

Exposicion de hueso necrotico en el maxilar (superior o inferior) que permanece sin
cicatrizar por mas de 8 semanas, sin antecedentes de radioterapia maxilofacial y que han
sido tratados con medicacion antiresortiva o inhibidores de la angiogénesis (1-
3,5,8,20,21,33-35). El cuadro puede presentar inflamacion, movilidad o pérdida dentaria,

dolor o supuracién (1,18).
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3.3 Oseointegracion

Conexidn directa y funcional a nivel microscopico, entre tejido 6seo sano y la superficie

de un implante odontoldgico sometido a fuerzas masticatorias (36).
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CAPITULO IV METODOLOGIA
4.1 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Estudio retrospectivo de corte transversal, realizado mediante el analisis de articulos

cientificos sobre los bifosfonatos y su relacién con la implantologia oral.

4.1.1 Fuentes bibliograficas

Se emplearon las siguientes bases de datos: Medline (PubMed), LILACS, Dentistry and

Oral Sciences Source-EBSCO, SciELO e indice Médico Espafiol.

4.1.2 Extraccion de datos
Los articulos se seleccionaron de acuerdo a los siguientes criteriuos:

Criterios de inclusion:

e Investigaciones observacionales 0 experimentales; prospectivos o retrospectivos,
longitudinales o transversales; revisiones sistematicas, series de casos y €asos

clinicos focalizados en el tema.
e Idioma: inglés, espafiol o portugués.
e Afios de publicacidn: desde el afio 2018 hasta 2024
Criterios de exclusion:

- Reportes de pacientes que presentaron osteonecrosis de los maxilares no asociada a

medicamentos (P.ej. asociada a radioterapia).

- Cartas al editor.
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4.1.3 Estrategia de busqueda

Como estrategia de bdsqueda se emplearon los siguientes términos MeSH (Medical
Subject Headings): “diphosphonates”, “bisphosphonates”, “osteonecrosis”, “dental
implants”. La traduccion al espafiol de los mismos términos se empled para la busqueda

en el Indice Médico Espafol.

Otras fuentes se obtuvieron de las citas que aparecian en articulos revisados previamente.

4.1.4 Consideraciones éticas

- El estudio fué aprobado por el Asesor y el Comité Revisor de la Universidad Inca

Garcilaso de la Vega (UIGV).
- El estudio fué aprobado por el Comité de Etica - UIGV.

- El presente trabajo se realizara respetando los derechos de autor, mediante la colocacion

de las respectivas citas bibliogréaficas.

- Por constituir una revision bibliogréafica, el estudio no comprometera la salud de seres

Vivos.
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CAPITULO V RESULTADOS

5.1 Bifosfonatos
5.1.1 Definicién

Los bifosfonatos son farmacos mediadores del metabolismo Gseo, que actlan
disminuyendo la reabsorcion 6sea mediante la inhibicion de la funcion de los osteoclastos
(2-4).

Una particularidad que presentan es la presencia de un atomo de carbono unido a dos
atomos de fosforo (P-C-P), a diferencia de sus analogos pirofosfatos (P-O-P) (Figura 1).
Esta caracteristica les brinda resistencia a la hidrdlisis enzimatica, y una mayor adhesion

a los cristales de hidroxiapatita fosfato célcico) (27,29,33,37,38).

Figura 1. Estructura quimica de un bifosfonato. Si presenta un nitrégeno o grupo amino, el
compuesto sera denominado “bifsfonato nitrogenado”. (Tomado de: George EL, Lin YL, Saunders
MM. Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw: a mechanobiology Perspective, Bone Reports.
2018;8:104-109).

OH R, OH

O=—=7"P C P—O

OH R, OH

Si comparamos la estructura del bifosfonto con la de un pirofosfato notaremos que el

étomo de oxigeno ha sido remplazado por un atomo de carbono, y las dos valencias libres
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del carbono por los radicales R y R'. Por lo general, R es una grupo hidroxilo y R' una

cadena hidrocarbonada (32).

Figura 2. Comparacion entre la estructura quimica de un pirofosfato y un bifosfonato. (Tomado de:
Adrover M, Juste JL, Tuset M, Codona C, Ribas J. Revision clinica de la utilizacion de los
bifosfonatos. Farm Hosp. 2000;24(2):74-82).

Los bifosfonatos se caracterizan por su afinidad a los cristales de hidroxiapatita, y por
inhibir la formacién, agregacion y disolucién de dichos cristales. Su union a la
hidroxiapatita se realiza de dos formas: didentada (un &tomo de oxigeno de cada grupo
fosfanato se adhiere al calcio presente en la hidroxiapatita; P.ej. el clodronato) o
tridentada (ademas de las dos uniones anteriores, se unen por el grupo hidroxilo — radical
R — del carbono central). Esta union es mas fuerte, lo que podria explicar la diferencia de
potencia entre los distintos bifosfonatos (32).

La capacidad antiresortiva del bifosfonato esta dada por el radical R', la cual aumenta con
la longitud de la cadena hidrocarbonada. La existencia de una amina primaria aumenta la
potencia y metilacion del grupo amino (P.ej. alendronato y pamidronato); la inclusion de

un heterociclo la aumenta todavia méas (P.ej. zledronato e ibandronato) (32).
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Figura 3. Estructura quimica comparativa de algunos bifosfonatos. (Tomado de: Sanchez Y, Tejerina
JM, Sicilia A, Tejerina P. Repercusion de los bisfosfonatos durante el tratamiento odontoldgico:
incidencia de osteonecrosis de los maxilares, prevencion y actitud terapéutica. Cient Dent
2010;7;2:89-97).
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5.1.2 Indicaciones

En general, los bifosfonatos son farmacos empleados para tratar enfermedades que
producen una pérdida excesiva de tejido 6seo, como la osteoporosis, osteogénesis
imperfecta, mieloma maltiple, hipercalcemia maligna, metastasis 6seas y enfermedad de
Paget (3-8,29).

Especificamente, los bifosfonatos orales se indican para pacientes con alteraciones del
metabolismo 6seo (P.ej. osteoporosis, osteopenia, osteogénesis imperfecta), mientras que
los bifosfonatos intravenosos se indican para pacientes con compromiso sistémico (P.ej.
enfermedad de Paget, mieloma) y para la prevencion de metastasis en terapia de cancer

(1,30,39).
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Como beneficio colateral del tratamiento con bifosfonatos, se ha detectado un menor
riesgo de presentar cancer de mama en mujeres posmenopausicas, y de mortalidad por

esta enfermedad (4).

5.1.3 Contraindicaciones

Los bifosfonatos etan contraindicados en las siguientes situaciones (32):
- Insuficiencia renal grave.

- Alergia a bifosfonatos.

- Problemas gastrointestinales (P.ej. reflujo gastroesofagico, acalasia).

- Embarazo, lactancia.

5.1.4 Clasificacion e Biofosfonatos

- Clasificacién segun su evolucion (2):

1.- Primera generacion: etidronato (bifosfonato original; forma un derivado de ATP que
inhibe la funcidn osteoclastica y programa su muerte celular por apoptosis; no se usa
mucho pues tiene menor potencia y puede causar osteomalacia).

2.- Segunda generacion: bifosfonatos no nitrogenados: tiludronato, ibandronato,
alendronato y pamidronato (100 veces mas potentes que el etidronato).

3.- Tercera generacion: bifosfonatos nitrogenados: acttan a nivel de la enzima farsenil
pirofosfato sintasa: risedronato y acido zoledronico (1000 veces mas potentes que el

etidronato).
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- Clasificacién segun la presencia de nitrégeno en su composicion (30):

1.- Bifosfonatos nitrogenados (bifosfonatos aminados, amoinobifosfonatos): alendronato,
ibandronato, risedronato, acido zoledrénico y pamidronato.

2.- Bifosfonatos no nitrogenados (no aminados): clodronato, etidronato y tiludronato.
Los bifosfonatos que contienen nitrégeno presentan una mayor potencia en la inhibicion

osteoclastica, ademas de un efecto antitumoral (29,33).

- Clasificacion segun su via de administracion (1,29):
1.- Via oral: tiludronato, etidronato, alendronato y risedronato.
2.- Via intravenosa: zoledronato, pamidronato.

3.- Via oral o intravenosa: clodronato e ibandronato.

5.1.5 Farmacocinética

En general, los bifosfonatos son absorbidos, almacenados y excretados sin mayor
alteracion, debido a su estructura quimica (P-C-P) que la convierte en una molécula
altamente resistente a la accion enzimatica. El radical R' si puede ser hidrolizado y

metabolizado, dependiendo de su estructura (32).

Una vez ingerido, en cuestion de horas aproximadamente la mitad del bifosfonato de
adsorve a la hidroxiapatita y se transforma en parte permanente de la estructura dsea,
liberandose lentamente durante el proceso de remodelado; las particulas libres son
eliminadas rapidamente por la via renal (2,4). La vida media plasmatica es reducida (entre
20 minutos y 2-3 horas), mientras que su vida media en tejido 6seo es considerablemente
prolongada (algunos pueden llegar a los 10 afios) (4,29).

Su absorcion disminuye con los alimentos, especialmente con el hierrro y el calcio (32).
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5.1.6 Mecanismo de accién

La mayor parte de farmacos indicados para trastornos 6seos inhiben la reabsorcion de
hueso, actuando a nivel de los osteoclastos (P.ej. bifosfonato, calcitonina, estrogeno,
denosumab). Otros farmacos estimulan la accién de los osteoblastos (P.ej. teriparatida),
mientras que otros tienen accién dual: inhiben la reabsorcion 6sea y estimulan su
formacion (P.ej. estroncio) (4).

En términos generales, el efecto de los bifosfonatos varia dependiendo de su generacién.
La primera generacion (bifosfonatos que no contenian nitrégeno) inducian la apoptosis
induciendo la sintesis de un analogo toxico del adenosin trifosfato (ATP) (2,40).Para
elllo, estos bifosfonatos unidos al calcio son absorbidos mediante endocitosis por los
osteoclastos y se incorporan como metabolitos toxicos - analogos del ATP -,
acumulandose en el citosol y bloqueando sus funciones basicas hasta causar la muerte
celular (37,41,42).

La segunda y tercera generacion (pirofosfatos que contienen compuestos nitrogenados)
ofrecen mayor potencia, y actdan inhibiendo la farnesilpirofosfato-sintetasa - enzima de
la via del mevalonato, necesaria para la modificacidén post-traduccional de las proteinas
de union del guanosin trifosfato (GTP) -, induciendo la apoptosis de los osteoclastos
(2,38,40-42). La via del mevalonato participa en la sintesis del colesterol, interviene
también en el transito subcelular de proteinas que mantiene la forma del citoesqueleto
necesaria para el contacto del osteoclasto con la superficie Osea. Las estatinas — usadas
para controlar la hipercolesterolemia — también actlan sobre esta via e inhiben la
reabsorcion 6sea, aungue en menor medida que los bifosfonatos (13). Los bifosfonatos
también acttan inhibiendo la maduracién de los preosteoclastos a osteoclastos, a través

de la via RANK-RANKL (38).
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En el caso de los bifosfonatos orales, la acumulacion ésea y la afectacién a los
osteoclastos es gradual; el riesgo de osteonecrosis maxilar aumenta cuando son
administrados por més de 3 afios. En comparacion, con los bifosfonatos intravenosos la
acumulacion Gsea es répida y en mayores concentraciones, induciendo la apoptosis de
osteoclastos e inhibiendo la capacidad osteoclastogénica del hueso medular; el riesgo de
osteonecrosis maxilar aumenta cuando son administrados por mas de 8 meses (29).

Después de su administracion oral, se absorbe menos del 5% cuando se ingiere con el
estdmago vacio, y este porcentaje se reduce ain mas cuando se administra con alimentos
0 determinados farmacos. Por ello se recomienda que se tomen al levantarse con un vaso
entero de agua, media hora antes de ingerir otra cosa (4).Tanto la potencia como la

adhesion a la hidroxiapatita varian dependiendo del tipo de bifosfonato (2,40).

5.1.7 Interacciones

Los bifosfonatos tienen pocas interacciones con otros farmacos. Los suplementos de
calcio y antiacidos disminuyen su absorcion; debido a ello se aconseja tomarlos 2 horas

antes o después de su administracion (4).

5.1.8 Sobredosis

En estos casos se pueden prsentar signos y sintomas de hipocalcemia (hormigueo,
parestesia, tetania, convulsiones), ulceraciones, inflamacion y/o hemorragia
gastrointestinal.

El estos casos se aconseja:

- Monitoreo de constantes vitales.

- ECG.
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- Niveles de clacio sérico.
- Hemograma, electrolitos, funcion renal y estado hidrico en pacientes con hipotension o

sospecha de sangrado intestinal.

5.1.9 Efectos secundarios

Los bifosfonatos administrados por via oral pueden causar erosion esofagica e irritacion
gastrica, especialmente cuando se administran a elevadas dosis (P.ej. para tratar la
enfermedad de Paget (4,32). También pueden presentarse nauseas leves, dispepsia, diarrea
0 estrefiimiento (2,4,29,32); también puede darse fiebre y sindrome pseudogripal,
hipocalcemia e inhibicion de la mineralizacion 6sea cuando se administra de forma
continua (por esta razon se suele indicar la administracion intermitente (32).

La administracion intravenosa puede provocar reacciones agudas como fiebre leve,
mialgia, dolor de cabeza, artralgia, y dolor de huesos, durante las primeras 24 o 72 horas
que siguen a su administracion (2). Sin embargo, el mayor efecto toxico se da a nivel
renal, por lo que se recomiendan controles cada 3 a 6 meses, que incluyan analisis de
proteinas renales y creatinina sérica (29).

El uso prolongado de bifosfonatos (mas de 5 afios) puede incrementar el riesgo de
fracturas atipicas de fémur (fracturas subtrocantéricas y diafisiarias, ubicadas debajo de
la articulacion de la cadera o en la parte larga del hueso respectivamente) (4,43). Meses
antes de la fractura, los pacientes suelen experimentar un dolor sordo en el muslo o ingle;
en estos casos se recomienda que el especialista suspenda la administracién del

bifosfonato hasta que se establezca definitivamente la causa (4).
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Los pacientes tratados con bisfosfonatos que reciben algin tratamiento odontolégico
invasivo como exodoncias y cirugias que incluyan manipulacién 6sea o implantes, tienen
mayor riesgo de osteonecrosis maxilar (3,18).

Un aspecto interesante de estos farmacos es que reducen la incidencia de metéstasis 6seas
y viscerales. Se piensa que los bifosfonatos nitrogenados producirian apoptosis no solo
de los osteoclastos, sino también de las células tumorales. Los bifosfonatos no
nitrogenados inhiben los factores de crecimiento (TGF-c y otos péptidos) por parte de los
osteoclastos. Estos factores de crecimiento liberados durante la resorcién Gsea actlan
sobre las céluilas tumorales estimulando su proliferacion y la produccion de factores
osteoliticos (P.ej. PTH-rP) que estimulan la funcion de los osteoclastos y promueve la
destruccion osea. Los bifosfonatos inhiben los factores de crecimiento, reduciendo esta
accion. Otro factor que explica el efecto antitumoral seria el sinergismo entre los agentes
citotoxicos y los bifosfonatos: los bifosfonatos intervienen la adhesion e invasion de las
células tumorales por cambios en el microambiente, mientras que los farmacos

citotoxicos inhiben la proliferacion celular (32).

5.2 LOS BIFOSFONATOS Y OSTEOINTEGRACION

5.2.1 El proceso de osteointegracion

Hacia la década del 30, los traumatdlogos empleaban dispositivos de acero inoxidable
para el tratamiento de fracturas, que tenian como principal efecto adverso la corrosion.
Hacia 1932 se presento el Vitallium - una aleacidén que no contenia de hierro — como una
alternativa biocompatible no corrosiva, y en la década del 40 este material fue desplazado
por el titanio, que presentaba la capacidad de “soldarse” al hueso, con un menor efecto

inflamatorio y corrosivo (44).
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Los fundamentos cientificos de la moderna implantologia fueron planteados por Per-
Ingvar Branemark hacia fines de la década del 50, quien empleé implantes de titanio para
analizar el flujo sanguineo al interior del hueso de conejo, reportando que este material
ofrecia una una excelente biocompatibilidad y una unién consistente al tejido 6seo (44-
47). A esta unién la denomind inicialmente “anquilosis funcional”, pero luego establecié
el término “osteointegracion”, definida como “una conexion directa estructural y
funcional entre el tejido 6seo y la superficie de un implante sometido a fuerzas” (48).
Inicialmente la comunidad cientifica mantuvo cierto excepticismo sobre sus hallazgos,
debido en parte a que en esa época no existian métodos para seccionar hueso intacto. Por
esta razon, las evidencias histologicas de la oseointegracion eran indirectas: tan solo
podria analizarse después de retirarse el implante, con la posible eliminacion simultanea
de tejidos blandos en la interfaz. Recién en la decada del 70, Schroeder cred una técnica
para cortar hueso no descalcificado con implantes, sin separacion previa del anclaje. De
este modo se comprobd la existencia de un contacto directo entre implante y hueso,
confirmandose objetivamente el concepto de osteointegracion (47). En 1965 Branemark
realizd existosamente implantes de titanio en una mandibula humana (44,46);
seguidamente patent6 su sistema de implantes odontolégicos con la compariia Nobel
Pharma (44).

Posteriormente, la American Academy of Implant Dentistry (1986) definid la
osteointegracién como “el contacto creado entre el hueso normal remodelado y un
implante, sin interposicion de tejido distinto al &éseo; implica una transferncia y
distribucion de carga desde el implante hacia el tejido 0seo”. Afios después, el Glossary
of Prosthodontic Terms-8 (GPT-8 ed) la definié como “aparente union o conexion directa
entre el tejido 6seo y un material aloplastico inerte, sin intervencion del tejido conectivo”

(49).
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Desde el punto de vista 0seo, incluye también la estabilidad protética ante las cargas
funcionales, la formacion de nuevo tejido 6seo sin interposicion del tejido conectivo,
ausencia de movilidad del implante en relacion al tejido de soporte bajo cargas
funcionales, y caracteristicas normales del hueso adyacente a la superficie del implante,

evaluadas mediante microscopia electronica (49).

Se sabe que el tejido 6seo experimenta un proceso de remodelado constante, siendo
reabsorbido por osteoclastos y remplazado por nuevo hueso sintetizado por los
osteoblastos. Este proceso remodelador permite que pueda regenerarse con tejido 6seo
idéntico al original - sin presencia de tejido fibroso -, fundamento biolégico en que se
basa la oseointegracion de los implantes (45,46).

La insercion de un implante conlleva la elaboracion de un lecho 6seo tallado con una
secuencia de fresas metalicas de tamafio creciente. La aposicion 6sea adyacente al
implante ocurre a partir de los bordes de hueso fracturado durante su instalacion, los
cuales contienen nacleos osificantes aislados que se activan en la interfase hueso-
implante (45).

En la primera etapa se produce la formacién de un coagulo sanguineo entre el hueso y el
implante, con migracion de leucocitos y actividad fagocitiaria. Luego de 48-72 horas cesa
la actividad fagocitaria y comienza a formarse un pre-callo; seguidamente se da un
aumento del tejido conectivo y de células mesenquimales, que se diferenciaran en
osteoblastos y fibroblastos para dar sintetizar el callo. Posteriormente los osteoblastos
generan una matriz 6sea entre el hueso inicial y el implante, la cual madurard como tejido
6seo neoformado (callo 6seo). En las primeras 4 semanas post-quirdrgicas, la respuesta
osteogénica esta incrementada, iniciando el proceso de remodelado. La neoformacion

6sea continda hasta la octava semana post-quirurgica, cuando tiende a reducirse; por el
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contrario, la actividad de remodelado y adaptacion morfo-estructural del tejido 6seo
neoformado se incrementa en este periodo (45).La osteointegracion se consolida a los 3-
6 meses de instalarse el implante (48).

El titanio puro o como aleacion (Ti-6AL-4V) puede aislarse del entorno bioldgico
mediante la formacién un estrato 6xido (principalmente éxido de titanio TiO2), que
participa activamente en el proceso de remodelacdn. Los osteoblastos y fibroblastos
adyacentes a la superficie de titanio, se adaptan para adherirse al estrato éxido. El tejido
0seo esponjoso garantiza un adecuado soporte nutricional por presentar una amplia red
vascular, lo que permite una oseointegracion directa del implante con las trabéculas 0seas.
Si las condiciones biomecanicas son favorables y las fuerzas oclusales se distribuyen
adecuadamente sobre la protesis unida al implante, se producira un remodelado que dara
como resultado una cortical 6sea a lo largo de la superficie del implante (45).

Los tejidos blandos adyacentes al implante son similares en su composicion y estructura
a los tejidos que rodean al diente. La mucosa perimplantaria esta conformada por el tejido
supracrestal que rodea los implantes, y esta compuesto por el epitelio gingival
queratinizado, el epitelio de union y el tejido conectivo. Tanto el surco periimplantario
como el surco periodontal, producen fluido crevicular (36,45,46). También es de
importancia que exista un adecuado espacio biolégico alrededor del implante, para
preservar la estructura 6sea marginal; esta zona se define como la suma de la altura del
epitelio de union, del tejido conectivo supracrestal y del surco (£2 mmm, £1mmy £1mm
respectivamente); el rango normal varia entre 3 y 5 mm. (36,46).

El epitelio de union se une con el estrato de éxido de la superficie del implante a través
de la ldmina basal y los hemidesmosomas, al igual que ocurre con los dientes naturales.
Esta region es importante pues brinda el sellado biol6gico ante sustancias exdgenas. Si

este sellado se pierde, las fibras mas apicales del epitelio de union migraran, dado que no
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existen fibras ni cemento que detengan el proceso destructivo. La oseointegracion se
producira solo si la mucosa que rodeal al implante cicatriza rdpidamente en la zona
marginal, aislando las estructuras de soporte mas profundas (45).

Para que el procedimiento tenga éxito, resulta fundamental la funcion de la la mucosa que
rodea el segmento cervical del implante. Los tejidos blandos que rodean un diente natural
y un implante, presentan tejido conectivo hacia apical de la unién epitelial. En los dientes
naturales las fibras coldgenas dentoalveolares, dentogingivales y transeptales se insertan
en la superficie radicular (cemento acelular) corriendo en diferentes direcciones,
formando paquetes de fibras que evitan la migracion apical. En los implantes, el tejido
conectivo no se inserta directamente en su superficie. Los tejidos periimplantarios
presentan menor cantidad de fibroblastos y mayor cantidad de colageno que el periodonto
normal; los haces de fibras colagenas corren paralelas a la superficie del implante,
insertadas en el tejido epitelial y la cresta 6sea, formando un collar fibroso periimplantario
que le da consistencia a la mucosa. La inhibicion de la migracion apical del epitelio de
union depende de la interaccion entre el 6xido de titanio y el tejido conectivo (45).
Aunque la interfase tejido/implante es similar a la de un diente natural, existen
importantes diferencias (46):

- Cuando se realiza un sondeo periodontal en un implante, la punta de la sonda penetra
cerca del nivel seo aungue el tejido blando esté sano. Esto se debe a la falta de haces de
fibras conectivas insertadas en la superficie del implante las cuales, en un diente normal,
impiden la penetracion de la punta.

- La ausencia de ligamento periodontal implica que no existe una conexion resistente
entre los dientes y el hueso y, por tanto, las disarmonias oclusales tendran repercusiones
directas en la interfase tejido/implante. Ninguna intrusion o migracién dental podra

compensar un contacto prematuro. Asimismo, la falta de una armonia oclusal impide que
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se puedan colocar implantes en dientes que estén en proceso de erupcion. La falta de
ligamento periodontal también origina una ausencia de propiocepcion, por lo que el
odont6logo no podra confiar en la percepcidn subjetiva del paciente al revisar la oclusion.
- En ambos casos la adherencia intima de los tejidos blandos depende de la ausencia de
inflamacion.

Una adecuada osteointegracion depende de la interrelacidn entre estos factores: minimo
trauma y técnica quirdrgica adecuada, biocompatibiolidad del material, topografia
superficial del implante (macro y microscépica), disefio del implante (aspecto
geométrico, ancho y longitud, microdisefio y tipo de carga), calidad del hueso que recibira
al implante, condicién local y sistémica durante la fase de reparacion, establecimiento de
una estabilidad primaria y ausencia de infeccion y micromovimientos durante la
cicatrizacion (36,49,50).

Entre las causas mas frecuentes del fracaso de la &seo-integracion tenemos: el
recalentamiento del hueso durante la preparacion quirdrgica, la invaginacion epitelial, la
falta de ajuste en el alveolo y la carga prematura del sistema (antes de los 3 meses para
el maxilar inferior y antes de 6 meses para el maxilar superior). (45).

La estabilidad del implante al ser sometido a fuerzas, constituye un factor critico para el
éxito del tratamiento. Los micro-movimientos del implante durante la cicatrizacion,
provocan que en la interfase hueso-implante las células mesenquimales se diferencien en
fibroblastos en lugar de osteoblastos, lo que impide la osteointegracion y provoca en su
lugar una encapsulacion fibrosa del implante (es decir, en lugar de formarse una interfase
tejido Oseo-implante, se establece una unién tejido conectivo-implante — “fibro-
integracién” -, lo que constiuye un fracaso terapéutico) (45,48). Por esta razon, si un
implante es colocado en hueso esponjoso de baja densidad y con una deficiente

estabilidad inicial, debera ser cargado de forma diferida; por el contrario, cuando existe

35



una adecuada estabilidad inicial se puede optar por cualquiera de las dos alternativas:

carga diferida o inmediata (45).

5.2.2 Efecto de los bifosfonatos sobre el proceso de osteointegracion

Aungue los bifosfonatos actan principalmente como mediadores del metabolismo dseo
— principalmente inhibiendo la funcion de los osteoclastos y la angiogénesis (2-4,32,33)
-, hay que precisar que su efecto no es solo resortivo.

En cirugia ortopédica se ha empleado la administracion sistemica de bifosfonatos para
aumentar la osteointegracion de implantes, incrementando la densidad 6sea a su alrededor
y la fuerza requerida para retirarlos. Sin embargo, estos efectos solo se alcanzan aplicando
dosis elevadas del farmaco. En estos casos es importante tener en cuenta que el
tratamiento prolongado con estos farmacos incrementa el riesgo de fracturas atipicas de
féemur (producidas por debajo de las subtrocantéreas) (51). En el campo odontoldgico,
actualmente se estudia su efecto sobre la osteointegracion de implantes. La aplicacion
local se realiza principalmente mediante la combinacién o recubrimiento de un implante
(P.ej. de titanio o hidroxiapatita) con un bifosfonato (P.ej. alendronato, etidronato,
clodronato). Cuando se libera el bifosfonato de la superficie del implante, este reduce su
actividad osteoclastica y estimula la funcion de los osteoblastos, incrementando la
formacién y densidad 6sea local. De este modo se incrementa la osteointegracion del
implante (51).

En comparacion con la administracion local, la via sistémica conlleva mayor riesgo de
reabsorcion Gsea perimplante y de osteonecrosis maxilar en la zona adyacente a la

intervencidn; por el contrario, la via local suele dar como resultado una mayor
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osteointegracion, mayor densidad Gsea perimplantaria y una mayor fuerza requerida para
su retiro (51).

En la actualidad, el efecto de la aplicacion de bifosfonatos sobre la osteointegracion es un
tema que continlia generando controversia. Existen estudios que respaldan su uso para los
tratamientos de implantes (9-15,27), aunque también existen reportes de resultados
desfavorables (16,17,28,38). Por ello se requieren mas estudios en seres humanos, sobre
la longevidad a largo plazo de los defectos regenerados y sobre la supervivencia de los

implantes.

5.3 BIFOSFONATOS E IMPLANTOLOGIA ORAL

5.3.1 Aplicaciones de los bifosfonatos en implantologia oral

Los bifosfonatos actdan como mediadores del metabolismo 0seo, y su mecanismo de
accion es la disminucion de la reabsorcion 6sea mediante la inhibicion de los osteoclastos
(2-4,32,33). Sin embargo, su efecto no es solo resortivo: actualmente se sabe que algunos
bifosfonatos (P.ej. alendronato y clodronato) estimulan la diferenciacion y la
proliferacion de los osteoblastos y, como consecuencia, favorecen la formacion
/mineralizacion &sea; el efecto varia dependiendo del principio activo, medio de
administracion y concentracion (42).

En base a ello propuesto su aplicacion topica para mejorar los procesos de
osteointegracién de implantes; se ha optado por esta via debido a que la aplicacion
intravenosa conlleva el riesgo de osteonecrosis. La aplicacion topica de una solucién de

aminobisfosfonato sobre defectos dseos o alvéolos postexodoncia, sola o mezclada con
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un injerto 0seo, parece ser un procedimiento libre de riesgos. De este modo los
bifosfonatos actian en las primeras fases de la cicatrizacion 6sea y son absorbidos
principalmente por el hueso adyacente, de modo que sélo una pequefia parte de la cantidad
total se libera a la circulacion (42).

Diversos reportes han dado resultados favorables a la aplicacion de estos agentes en el
campo de la implantologia, tanto e forma topica como sistémica. Ashrafi M, et al. (2022)
realizaron un estudio en Espafia para comparar el efecto de la aplicacién sistémica y local
de bifosfonatos sobre la remodelacién Gsea de implantes. Se encontré que el uso de
bifosfonatos aumenta la resistencia mecanica del hueso, mejorando la fijacion del
implante a lo largo del tiempo. La administracion sistémica del medicamento afecta a
todo el esqueleto, mientras que la administracion local solo afecta el area alrededor del
implante dental, lo que reduce los efectos secundarios. Estos resultados respaldan la
conclusion de que los implantes dentales recubiertos con bifosfonatos pueden ser una
buena alternativa de tratamiento para pacientes osteoporoticos o con baja densidad 0sea
sin los efectos secundarios a largo plazo (9).

Quarterman JC, et al. (2022) realizaron un estudio en Estados Unidos, encontrando que
los implantes recubiertos de acido zoledrdnico favorecen el crecimiento 6seo medular en
implantes colocados en las tibias de ratas (10). Asimismo, Vertesich K, et al. (2021)
realizaron un estudio con profesionales de Estados Undos, Viena y China, encontrando
que el alendronato sistémico posoperatorio favorece la neoformacion dsea y la
osteointegracién de implantes colocados en tibias de ratones. En el grupo tratado con este
farmaco se observo disminucidn de los osteoclastos periimplantarios y, al mismo tiempo,
preservacion de los osteoblastos y células endoteliales periimplantarias, lo que a su vez

aument6 la carga maxima para estraccion (11).
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Byeon SM, et al. (2023) realizaron un estudio en Corea para evaluar el efecto de
minitornillos de ortodoncia confeccionados con una aleacion de titanio - 6, aluminio — 4
y vanadio (Ti-6Al-4V) y con una capa de nanotubos de dioxido de titanio (TiO2-TNT)
cargados con ibandronato. Los autores encontraron que la liberacion constante de
ibandronato estos impantes puede mejorar su biocompatibilidad y osteointegracion (12).
Kniha K, et al. (2023) realizaron un estudio en Alemania para comparar la
losteointegracion de implantes de circonio y titanio en maxilares de rata que recibieron
terapia antirresortiva sistémica, encontrando que con ambas terapias antiresortivas ((acido
zoledronico y &cido alendrénico) y materiales de implantes (circonio y titanio) se
reportaron niveles similares de osteointegracion (13).

Kniha K, et al. (2021) realizaron un estudio en Alemania para evaluar in vivo e el
desarrollo de depositos bacterianos y parametros morfolégicos alrededor de los implantes
dentales de circonio y titanio en comparacion con los dientes naturales de rata que
recibieron terapia antirresortiva sistémica. El estudio concluye que ningun material de
implante fue superior al otro en el seguimiento de 3 meses. Los bifosfonatos se pueden
utilizar en el modelo de rata para reducir no sélo la actividad osteoclastica sino también
la de los osteoblastos en el hueso periimplantario (14).

También se ha observado que el zoledronato, el citocal sin-D-(cytoD) y la deferrioxamina
inducen la diferenciacion de las células madre mesenquimales en osteoblastos que
promueven la neoformacion ésea. Para comprobarlo, Leatherwood WH, et al. (2020)
realizaron un estudio en Estados Unidos comparando el efecto de los 3 agentes sobre la
fuerza de fijacion y el volumen dseo periimplantario en implantes femorales
intramedulares de ratas. Se encontrd que la aplicacion local de zoledronato y citocal sin-

D mejoran la estabilidad mecanica del implante. Los autores sugieren que los bifosfonatos
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y los reguladores de actina, como la citocal sin-D, podrian investigarse mas a fondo como
una nueva estrategia para mejorar la osteointegracion (15).

Sin embargo, también existen reportes desfavorables sobre la aplicacion de estos agentes.
Yu RQ, et al. (2021) realizaron un estudio en China para evaluar el efecto de los
bifosfonatos sobre la osteointegracién de implantes dentales en conejos, encontrando que
la dosis oncoldgica de &cido zoledrdnico suprime las tasas de crecimiento 6seo del hueso
calvarial; este farmaco puede tener un efecto adverso sobre la osteointegracion del
implante dental a corto plazo, pero este efecto tiende a disminuir a largo plazo (28).

Lotz EM, et al. (2020) realizaron un estudio con profesionales de Estados Unidos y
Alemania, encontrando que la exposicion a bisfosfonatos afecta negativamente la
respuesta osteogénica de los osteoblastos a las superficies microestructuradas. Sus efectos
persistieron in vivo y condicionaron negativamente la respuesta in vitro. Por ello, los
autores xonsideran que los bifosfonatos podrian comprometer la osteointegracion (17).
En la misma linea, Basso FG, et al. (2020) realizaron un estudio en Brasil para comparar
el efecto de dos bifosfonatos sobre el metabolismo del alendronato de sodio y el &cido
zoledronico sobre los osteoblastos. Se observo una menor adhesion de las células a los
discos de titanio cuando se expusieron a ambos bifosfonatos; sin embargo, esta falta de
adhesion celular fue mas evidente en las células tratadas con acido zoledronico. Ademas,
la exposicion de los osteoblastos a este farmaco disminuyo6 la viabilidad, la actividad de
ALP y la deposicion de nddulos minerales, lo que puede estar relacionado con una pobre
osteointegracion después de la instalacion del implante (38).

Mergoni G, et al. (2019) realizaron un estudio en Italia para comparar el efecto del acido
zoledronico y la dexametasona en las primeras fases de la reparacion alveolar en ratas
sometidas a exodoncias. Se encontrd que la exposicion a ambos farmacos perjudica la

reparacion de las heridas alveolares. La inhibicion de la reabsorcion osteoclastica de las
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paredes del alvéolo después de la exodoncia y la incapacidad de eliminar el hueso
necrético pueden considerarse los pasos iniciales de la aparicion de una osteonecrosis
maxilar (16).

Las revisiones bibliogréaficas también se han ocupado de este tema. Al respecto, Fiorillo
L, et al. (2022) realizaron en Italia una revision de articulos sobre el efecto de los
bifosfonatos sobre los implantes dentales, seleccionando 9 articulos. Su analisis concluye
que el uso de bifosfonatos no implica una contraindicacion absoluta para la terapia
implantol6gica; un protocolo adecuado que incluya una profilaxis farmacoldgica reduce
significativamente el riesgo de fracaso. Solo el risedronato o los corticosteroides, asi
como la diabetes o el tabaquismo representan un riesgo alto de fracaso quirargico (52).
Wehner C, et al. (2020) realizaron en Viena una revision sistematica y metaanalisis para
evaluar el efecto de superficies de titanio tratadas con bifosfonato sobre la actividad
fosfatasa alcalina de los osteoblastos. Para ello selecciond 11 estudios, encontrando que
pueden tener un efecto positivo en el comportamiento osteogenico de los osteoblastos
(53).

Asimismo, He Y, et al. (2019) realizaron en China un metaanalisis sobre el efecto de la
administracion local o sistémica del zoledronato sobre la osteointegracion de implantes,
seleccionando 20 articulos. Su andlisis concluye que la administracion sistémica de este
farmaco mejora la osteointegracion de implantes ortopédicos en animales; respecto a la
administracion local, la tendencia es favorable, pero se requieren mas estudios (54).
Lozano N, et al. (2017) realizaron en Espafia una revision de publicaciones cientificas
sobre las aplicaciones topicas de bifosfonatos para mejorar la formacion Osea en
implantologia oral, seleccionando 18 articulos publicados entre enero del 2000 y

diciembre del 2016. Su analisis concluye que la aplicacion topica de bifosfonatos en
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solucion puede favorecer la formacién dsea en defectos alveolares, y mejora las
capacidades regenerativas de los biomateriales incrementando la densidad 6sea (42).
Moreno M, et al. (2016) realizaron en Espafia una revision de publicaciones cientificas
para evaluar el efecto de los bifosfonatos sobre la osteointegracion de implantes dentales,
asi como el riesgo de osteonecrosis. Se rervisaron 39 articulos publicados entre enero del
1999 y el 2013, concluyendo que la administracion local de bifosfonatos podria aumentar
la osteointegracion de los implantes dentales. Sin embargo, esta conclusion presenta un
nivel bajo de evidencia cientifica, ya que se ha obtenido partiendo de estudios
experimentales con animales o de otros campos profesionales (cirugia ortopédica); la
mayoria de los estudios realizados en humanos son retrospectivos y con un periodo de
seguimiento limitado (3 afos). En relacion con el desarrollo de osteonecrosis maxilar en
pacientes sometidos a terapia con bifosfonatos que recibieron implantes dentales, se han
referido algunos casos asociados a tratamiento por via intravenosa u oral, principalmente
cuando se administraron por tiempo prolongado (51).

Las propiedades de los bifosfonatos han sido aplicadas a distintas disciplinas
odontolodgicas. En la implantologia dental, se piensa que los implantes recubiertos con
bifosfonatos podrian aumentar significativamente la osteointegracion, estabilidad y las
fuerzas de extraccion de los implantes, a la par de reducir la pérdida 6sea. En ortodoncia,
se estudia la posibilidad de reducir la resorcion radicular in vivo y mejorar el
mantenimiento del anclaje. En el campo de la endodoncia, los bifosfonatos han sido
aplicados para la limpieza de conductos radiculares; la idea de combinar un quelante
resistente a la oxidacion con una solucién desinfectante de hipoclorito de sodio llevo a la

comercializacion del acido etidronico como irrigante endodontico (55).
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Sin embargo, hay que precisar que actualmente es un tema en estudio y que la evidencia
cientifica sobre el efecto de los bifosfonatos sobre la osteointegracion es bastante
limitada. Hay pocos estudios realizados en seres humanos, y falta informacion sobre la
longevidad a largo plazo de los defectos regenerados y la tasa de supervivencia de los
implantes (la mayoria de seguimientos son por periodos menores a 5 afios). En este
contexto, no seria prudente recomendar ninguna técnica en particular hasta que se hayan

publicado més investigaciones.

5.3.2 OSTEONECROSIS MAXILAR ASOCIADA AL USO DE BIFOSFONATOS

La osteonecrosis maxilar asociada a medicamentos se define como la exposicion de
hueso necrotico en el maxilar (superior o inferior) que permanece sin cicatrizar por mas
de 8 semanas, sin aplicacion de radioterapia maxilofacial y que han sido tratados con
medicacion antiresortiva o inhibidores de la angiogénesis (1-3,58,20,21,33-35). El cuadro
puede acompafiarse de inflamacidn, eritema, movilidad o pérdida dentaria, supuracion y
dolor (1,18).

La incidencia real de la osteonecrosis maxilar asociada a medicamentos es dificil de
determinar, porque los criterios de diagnostico establecidos por la AAOMS en el 2007
han presentado variaciones (1).

El tipo de bifosfonato, frecuencia de uso y duracion de la terapia también son factores a
tener en cuenta. La prevalencia varia entre 0% y 28%, siendo mayor en pacientes tratados
con bifosfonatos nitrogenados intravenosos. Por el contrario, los casos asociados a

bifosfonatos orales no superan el 4% (2).
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Se sabe que su incidencia es menor en pacientes con osteoporosis (principalmente
mujeres posmenopausicas) que la observada en pacientes con cancer, aunque el proceso
patofisioldgico es similar (1,34).En la revision de revision de Anastasilakis AD, et al.
(2022) se menciona que la incidencia en pacientes con osteoporosis varia entre el 0,01%
y el 0,06%, aunqgue la incidencia en Asia puede ser mayor (probablemente debido a una
mayor prevalencia de periodontitis). En pacientes con cancer la prevalencia varia entre
1% y 8% cuando se usG para prevenir metastasis 0sea, y del 0% al 1,8% cuando se
administra como tratamiento adyuvante (la diferencia se deberia probablemente a la
dosis) (1). En la revision de Aguirre JI, et al. (2021) se reporta que la incicencia en
pacientes tratados por cancer varia entre 1,8-5%, mientras que en pacientes con
osteoporosis varia entre 0.01-0.03% (34).

En general, este tipo de osteonecrosis estd asociada a terapias antiresortivas y
antiangiogénicas. Entre los inhibidores de la resorcion Osea tenemos los bifosfonatos
nitrogenados (P.ej. zoledronato, alendronato, pamidronato, etc.) y anticuerpos anti-
RANKL (P.ej. denosumab), que se usan para casos de hipercalcemia, metastasis 6sea en
pacientes con cancer, 0 para prevenir fracturas en pacientes con osteoporosis (23,34).
Entre los farmacos antiangiogénicos tenemos los inhibidores de la tirosina kinasa como
el Sunitinib y Sorafenib, que suelen indicarse para tumores gastrointestinales y
carcinomas de células renales, e inhiben la neoformacion de vasos sanguineos que los
tumores requieren para desarrollarse. Otros antiangiogénicos actlan como anticuerpos
monoclonales a nivel del factor de crecimiento del endotelio vascular; entre ellos tenemos
el Bevacizumab (23).

Hay que precisar que también existen medicamentos no antirresortivos asociados con
osteonecrosis maxilar: glucocorticoides, inhibidores del factor de crecimiento endotelial

vascular (VEGF), inhibidores de la tirosina quinasa, inhibidores de la diana de rapamicina
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en mamiferos (mTORI), inhibidores de BRAF, anticuerpos monoclonales contra CD20,
inhibidor de puntos de control inmunitario, agentes anti-TNF (Factor de Necrosis
Tumoral), lenalidomida, leflunomida y farmacos de quimioterapia (1,27).

El mecanismo por el que los bifosfonatos pueden producir una osteonecrosis no esta
aclarado. Es probable que se deba a la inhibicion del remodelado y de la angiogénesis
6sea, la existencia de un traumatismo y/o un proceso infeccioso/inflamatorio, una
reaccion de toxicidad al farmaco a nivel de los tejidos blandos, o una disfuncion inmune
innata o adquirida (6,22).

Sin embargo, existen factores de riesgo claramente definidos, como las medicaciones
(P.ej. bifosfonatos, corticoesteroides, farmacos antiangiogénicos, quimioterapia), via de
administracion y su duracion (el riesgo es mayor cuando los bifosfonatos se administran
por via intravenosa, y por mayor tiempo), cirugia dentoalveolar, edad, alteraciones
endocrinas asociadas a obesidad o enfermedades sistémicas (P.ej. diabetes mellitus,
inmunosupresion, artritis reumatoiide, anemia, insuficiencia renal, sindrome de Sjogren,
obesidad), factores genéticos (P.ej. citocromo P450, polimorfismo nucledtido) o habitos
(P.ej. consumo de alcohol o tabaco) (1,3,5,21,23,39,40).También se han reportado este
tipo de casos en pacientes tratados con inhibidores del factor alfa de necrosis tumoral
(TNF-a) (56).

Los bifosfonatos no se metabolizan y se acumulan en el hueso, inhibiendo la
angiogénesis, la actividad osteoclastica y el remodelado éseo. Esta situacion retrasa las
primeras etapas de la reparacion del alvéolo y favorece el desarrollo de un proceso

necrotico ante un traumatismo o una cirugia odontoldgica (5,33).

Para comprender mejor este proceso, procederemos a explicar el efecto de los

bifosfonatos sobre 5 aspectos que intervienen en la reparacion de un tejido:
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1.- Efectos de los bifosfonatos sobre las células dseas.

v Osteoclastos:

v Inhiben la diferenciacion y reclutamiento de osteoclastos (32,33).

v Disminuye la adhesion del osteoclasto a la matriz 6sea (32).

v Aumenta la apoptosis, disminuyendo el tiempo de vida de los osteoclastos (32).

v

v

Inhibe la funcién de los osteoclastos: Al parecer los bifosfonatos actdan
ingresando a la célula por picnocitosis o fagocitocis, afectando procesos
biouimicos que traen como consecuencia alteraciones morfologicas y del

citoesqueleto, disminucion de la secresion de 4cido y de la actividad enzimatica
(32). Se sabe que los bifosfonatos nitrogenados bloquean la via del mevalonato
intracelular. Ello inhibe la prenilacién (unién de isoprenoides para el anclaje a las
membranas celulares) de pequefias GTPasas. La acumulacion de GTPasas
pequefias no preniladas provoca una activacion inapropiada de las vias de

sefializacion, impidiendo que los osteoclastos descompongan el hueso (33).

Osteoblastos y osteocitos: Ambos contribuyen al proceso de osteonecrosis

maxilar: los osteoblastos a través de una mineralizacion alterada y los osteocitos
a través de la mecanotransduccion. Aungue a dosis bajas favorecen su accion y
supervivencia, al ser administrados en dosis altas (>10-5 M) los bifosfonatos
detienen el ciclo celular de los osteoblastos e inducen la apoptosis de osteoblastos

y osteocitos (33).

Macrofagos: Los bifosfonatos inhiben la funcién de los macrofagos. Estas células

liberan elevadas concentraciones de citoquinas que intervienen en la resorcion

6sea (P.gj. interleuquina 6 (I1L-6)) (32).
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2.- Efectos de los bifosfonatos sobre las propiedades del tejido 6seo.

La terapia de bifosfonatos en dosis altas y a largo plazo afecta la estructura y disminuye
el tamafio de los cristales de apatita, lo que puede comprometer las caracteristicas
mecénicas del hueso, como su modulo de elasticidad y microdureza. Ello puede provocar

la aparicion y progreso de microfisuras, favoreciendo el desarrollo de osteonecrosis (33).

3. Sefializacion y remodelacion 6sea

Los osteocitos tienen un rol importante en la deteccion de traumatismos y la transmision
de sefiales de dafio 0seo. La comunicacion cruzada con los osteocitos vecinos y las células
del revestimiento 6seo se produce a través de uniones comunicantes (extremos
dendriticos), mientras que la comunicacidn con osteoclastos y osteoblastos se da a través
de sefiales solubles.

Los osteocitos funcionan como mecanosensores, y son estimulados por sefiales biologicas
y mecanicas. Mediante mecanotransduccion, los osteocitos regulan la resorcion dsea por
parte de los osteoclastos y la neoformacion dsea por parte de los osteoblastos. En tal
sentido, la osteonecrosis maxilar implica también un problema de mecanotransduccion

(33).

3.- Funciones de la proteina de union gap y el complejo de adhesién celular

La expresion del gen de la unidn gap, Cx43 - que se encuentra dentro de los osteocitos y
osteoblastos, y ayuda a regular la expresion genética asociada con la resorcion vy
formacién Gsea - se ve acentuada por la carga mecanica. Se ha demostrado que los

bifosfonatos y la tensién mecanica provocan la apertura de hemicanales Cx43, que
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pueden servir como transductores de sefales extracelulares, desempefiando un papel en
la liberacién de PGE2 y evitando la apoptosis de osteocitos y osteoblastos, promoviendo

su supervivencia (33).

4.- Traumatismo mecéanico

Como principio de la mecanobiologia, se sabe que las fuerzas fisicas se traducen en
sefiales bioquimicas que provocan respuestas celulares mediante un proceso llamado
mecanotransduccion. Al respecto, las fuerzas mecanicas - en combinacion con los
bifosfonatos - afectan el sistema OPG/RANKL, previenen la resorcion Osea
(especificamente, afectan la osteoclastogenesis), inhiben la mineralizacion de los

osteoblastos, y afectan los factores de aposicion 6sea (33).

5.- Inflamacion

La inflamacidn - asociada con la infeccidn - aumenta la susceptibilidad a osteonecrosis.
Considerando que los bifosfonatos nitrogenados inhiben la via del mevalonato, también
pueden incrementar la produccion de interferon-y (IFNy), factor de necrosis tumoral a
(TNF-a) e interleucina-1p (IL-1B) por macrofagos y monocitos. La estimulacion del
TNF-a luego conlleva a una mayor expresion de la molécula de adhesion intercelular 1
(ICAM-1) por parte de los monocitos, lo que a su vez controla el desplazamiento de los
leucocitos hacia las células endoteliales y la migracién transendotelial de las células
mononucleares (33).

Los procesos inflamatorios en el hueso medular incrementan el riesgo de osteonecrosis;
ello debido a que la funcion de los osteocitos y osteoclastos se ve afectada, lo que

compromete el proceso de remodelacion ésea. En estos casos se observa mayor cantidad
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de células multinucleadas positivas para fosfatasa acida resistente a tartrato (TRAP).
Estas células no expresan el receptor de calcitonina que previene la resorcion;
posiblemente se diferencian en respuesta a una fuerte inflamacion de la médula y
participan en la limpieza del tejido necrotico (33).

Asimismo, ante la exposicién a citoquinas inflamatorias se produce una inhibicién en la
regulacion positiva del 6xido nitrico estimulado por el flujo de liquido pulsatil -
probablemente debuido a una disminucidn en la concentracién de calcio intracelular -, asi
como una disminucion de la actina F y del modulo de elasticidad. Esto compromete la
rigidez celular y altera la mecanosensibilidad de los osteocitos, lo que origina una
disminucion de la actividad de los osteoclastos y osteoblastos mediada por osteocitos vy,
como consecuencia, una interrupcion del recambio 6seo regular. En el proceso
intervienen RANKL, IL-6, IL-1p, II-8, TNFa, factor de crecimiento de fibroblastos 23 y
ligando 20 de quimiocina (33).

El trauma por exodoncia - en combinacién con la inflamacion - promueve la liberacion
de bifosfonatos nitrogenados en la zona intervenida; los bifosfonatos pueden impedir la
remodelacién al prevenir la angiogenesis y el reclutamiento celular, y la formacion de
tejido de granulacion; el recambio 6seo se ve inhibido debido al dasacoplamiento entre
osteoclastos y osteoblastos. Como consecuencia se produce una micronecrosis, y los
osteoclastos no pueden reabsorber el hueso necrético que se acumula gradualmente y
puede dar origen a una osteonecrosis. Finalmente, los bifosfonatos liberados previenen la
proliferacién de queratinocitos de la mucosa, lo que provoca la exposicion del hueso
necrotico (33).

Existe confusion entre médicos y odontdlogos sobre los aspectos preventivos y
terapéuticos de la osteonecrosis maxilar, relacionado en parte con la enfermedad Gsea

subyacente y el consiguiente régimen de los antirresortivos administrados (dosis y
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frecuencia). En vista a ello, en la tabla 1 se propone un régimen aplicable a los agentes
antirresortivos segun la enfermedad 6sea subyacente (osteoporosis, pédida 6sea inducida

por tratamiento de cancer y pacientes con diagnostico de metastasis 0sea).

Tabla 1. Régimen de agentes antirresortivos segun la enfermedad 6sea subyacente. Tomado de:
Anastasilakis AD, Pepe J, Napoli N, Palermo A, Magopoulos C, Khan AA, et al. Osteonecrosis of the
Jaw and Antiresorptive Agents in Benign and Malignant Diseases: A Critical Review Organized by
the ECTS. J Clin Endocrinol Metab. 2022;107(5):1441-1460.

OSTEOPOROSIS
BIFOSFONATOS

PERDIDA OSEA INDUCIDA POR
EL TRATAMIENTO DEL CANCER

METASTASIS OSEA

DOSIS FRECUENCIA DOSIS FRECUENCIA DOSIS FRECUENCIA
Alendronate Z?al)mg (via Semanal 70 mg (viaoral)  Semanal - -
Semanal (2
Risedronate 35 mg (75 consecutivas 35 mg (via oral) Semanal - -
mg) (via oral) diarias 0
mensuales)
150 mg (via Mensual 150 mg (via oral) Mensual 50 mg Diario
oral)
Ibandronate
3 mg (via 6 mg (via i
intravenosa) Cada 3 meses - - intravenosa) Cada 3-4 semanas
i _ _ 60 mg (via Cada3meses % mg (via i
Pamidronate intravenosa) intravenosa) Cada 3-4 semanas
5 mg (via 4 mg (via Cadazemeses 4 M9 (Via . *
Zoledronate intravenosa) Anual intravenosa) intravenosa) Cada 3-4 semanas
60 mg (via 60 mg (via 120 mg (via
Denosumab subcutanea) Cada 6 meses subcuténea) Cada 6 meses subcutanea) Cada 4 semanas

* Al menos durante los primeros 3 a 6 meses; A partir de entonces se podria considerar reducir la dosis a
cada 12 semanas.

Se sabe que la osteonecrosis asociada a medicamentos afecta con mayor frecuencia a la
mandibula que al maxilar superior (5,23).Ello podria deberse a que los bifosfonatos
muestran mas afinidad por huesos con mayores tasas de recambio, y los huesos
trabeculares — como la mandibula - tienen una tasa de recambio mayor que los huesos
corticales (la tasa de recambio a nivel alveolar en nifios es de 3 a 5 veces mayor que la

del canal mandibular en adultos) (37).

50



También se ha observado que cuando el bifosfonato es administrado por via intravenosa
— sobre todo por largo tiempo (mayor de 6 a 8 meses) - aumenta la toxicidad y la
susceptibilidad a desarrollar una osteonecrosis maxilar; en cambio, cuando se administran

por via oral el riesgo se estima en funcion a la dosis y al tiempo de exposicion (8,29).

El riesgo es mayor si el diente extraido presenta lesiones periapicales o necrosis pulpares
(1,2,21,34,57). Rl uso de protesis removibles mal adaptadas y la enfermedad periodontal
también se consideran factores de riesgo (1,5,21,34).

También se ha evaluado la relacion de la osteonecrosis maxilar con variantes genéticas
(P.ej citocromo P450 CYP2C8, VEGF, ABCC4, RBMS3, IGFBP7), aunque hasta la
fecha no se ha demostrado de manera definitiva una asociacion (1).

El diagndstico se lleva a cabo mediante la evaluacion clinica y los examene auxiliares por
imagenes. Las manifestaciones clinicas incluyen dolor, infeccion, hipoestesia, lesiones
Oseas (expuestas 0 no expuestas), fistula (intraoral o extraoral) o fractura patolégica. Un
aspecto que dificulta el diagnostico es que la variante no expuesta se presenta en mas del
25% de casos de osteonecrosis maxilar, lo que dificulta el diagnostico y tratamiento,
especialmente en pacientes que han recibido varios tratamientos por enfermedad
metastasica (22). El diagnostico diferencial incluye la sinusitis, patologia periapical,
enfermedad periodontal, y algunos tipos de displasias cemento-+oseas con resorcion
secundaria (2).

Las imagenes son fundamentales para el diagndstico y control de la enfermedad. La
modalidad mas utilizada es la radiografia panoramica, que puede identificar cambios
tempranos en los maxilares: disminucion del espacio periodontal y engrosamiento de la
ldmina dura, aumento de la densidad trabecular del hueso alveolar o incluso secuestro. En
etapas posteriores, los hallazgos varian desde un aumento de la densidad &sea,

engrosamiento del periostio, opacidades, radiolucidez y ostedlisis, hasta osteoesclerosis
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difusa junto con ostedlisis extendida del tejido 6seo circundante e incluso fractura
patoldgica del hueso. La resonancia magnética y la tomografia computarizada también
pueden ser empleadas para el diagnostico (1,30).

La biopsia con estudio histopatol6gico no esta indicada como examen de rutina para el
diagndstico de osteonecrosis. Unicamente se realiza en caso que el tratamiento de
eleccién sea quirdrgico. En estos casos suele observarse una osteomielitis cronica con
zonas adyacentes de secuestro; también son frecuentes las infeccidn por actinomices (30).
El telopéptido carboxi terminal de colageno tipo I (C-terminal cross linking telopetide -
CTX) es un biomarcador sanguineo de la remodelacion 6sea que ha sido empleado para
medir el riesgo de osteonecrosis: Si el valor estd por encima de 150 pg/ml el riesgo sera
bajo (puede realizarse cirugia); si su valor esta entre 110-150 pg/ ml el riesgo sera medio,
y si su valor es menor de 110 pg/ml el riesgo sera alto (la cirugia debe postergarse) (39).
ElI CTX mide la cantidad de fragmentos terminales del colageno 1 (90% de la matriz del
hueso) cuando es reabsorbido por los osteoclastos, lo que lo convierte, especificamente,
en un marcador de actividad osteoclastica (35).

El valor promedio considerado normal de CTX suele superar los 400 pg/ml, pudienndo
existir variaciones entre individuos de acuerdo a la edad, sexo, enfermeddes sistemicas
(P.ej. osteoporosis) o medicaciones (P.ej. corticoides). Si el nivel de CTX es igual o
mayor a 150 pg/ml, se considera que no existe riesgo de osteonecrosis por el
procedimiento quirdrgico. Por el contrrario, si el nivel de CTX es menor a 150 pg /ml se
recomienda postergar la cirugia y realizar la interconsulta médica para considerar la
posibilidad de suspender temporalmente el farmaco (2). En estos casos, de acuerdo al
CTX se considera un riesgo bajo (126-149 pg/ml), medio (100-125 pg/ml), o alto (menor

a 100 pg/ml) (35).
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Se estima que existe una disminucion de 53% en los valores CTX luego de la
administracion de bifosfonatos por 3 meses. En base a ello, la Sociedad Espafiola de
Cirugia Oral y Maxilofacial (SECOM) indica suspender el farmaco 3 meses antes y hasta
3 meses después del tratamiento, previa evaluacion del CTX con la aprobacién del médico
tratante (30).

Actualmente no existe un consenso acerca de la validez de este marcador, por lo que se
requieren estudios longitudinales con mayor cantidad de pacientes (39).

Se han presentado diversas propuestas para categorizar los estadios de la osteonecrosis
maxilar, para facilitar el diagnostico y plan de tratamiento. Actualmente la mas aceptada
es la de la Asociacion Americana de Cirujanos Orales y Maxilofaciales (American
Association of Oral and Maxillofacial Surgeon — AAOMS). A esta propuesta se le agrego
una “variante no expuesta”, argumentando que, de no ser incluida, existiria un riesgo

considerable de sub diagnosticar la enfermedad (Tabla 2).

Tabla 2. Estadios de la osteonecrosis maxilar segin la Asociacién Americana de Cirujanos Orales y
Maxilofaciales (American Association of Oral and Maxillofacial Surgeon — AAOMS) (incluyendo la
variante no expuesta) Tomado de: Anastasilakis AD, Pepe J, Napoli N, Palermo A, Magopoulos C,
Khan AA, et al. Osteonecrosis of the Jaw and Antiresorptive Agents in Benign and Malignant
Diseases: A Critical Review Organized by the ECTS. J Clin Endocrinol Metab. 2022;107(5):1441-
1460.

ESTADIO DESCRIPCION
Pacientes tratados con agentes modificadores del metabolismo 6seos, sin hueso

En riesgo necrético expuesto clinicamente (P.ej. pacientes asintomaticos tratados con
antirresortivos)

Estadio 0 No hay evidencia clinica de hueso necrético, pero existen sintomas o hallazgos
clinicos/radiolégicos inespecificos.

Estadio 1 Hueso expuesto y necrético, o fistulas que penetran en el hueso, que son asintomaticas
sin evidencia de inflamacion o infeccidn significativa de los tejidos blandos
adyacentes o regionales.

Hueso expuesto y necrético, o fistulas que penetran en el hueso, asociadas con

Estadio 2 infeccion, con dolor e inflamacidn de los tejidos blandos adyacentes o regionales, con
o sin drenaje purulento.

Etadio 3 Hueso expuesto y necrotico, o fistulas que penetran en el hueso, asociadas con dolor

e infeccidn, y al menos uno de los siguientes factores: 1.- fractura patolégica; 2.-
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ESTADIO DESCRIPCION

fistula extraoral; 3.- fistula oral-antral; 4.- evidencia radiogréafica de ostedlisis que se
extiende hasta el borde inferior de la mandibula o el piso del seno maxilar

Variante no expuesta Dolor mandibular sin origen definido, fistula, hinchazon, dientes méviles o fractura
(esta categoria no ha sido mandibular diagnosticada después de excluir enfermedades comunes de la mandibula
oficialmente adoptada) con sintomatologia similar.

En general, cuando se presenta una exposicion de hueso necrotico en la cavidad oral de
un paciente tratado con bifosfonatos, se le debe informar acerca de la naturaleza del

cuadro y la probabilidad de que se agrave (30).

5.4 Conocimientos y actitudes de los odontologos sobre la atencion de pacientes con

terapia de bifosfonatos.

Estudios realizados en el extranjero han reportado que el conocimiento de los estudiantes
y profesionales de odontologia sobre el uso de los bifosfonatos y sus riesgos, es deficiente.
En Bulgaria, Hristamyan-Cilev MA, et al. (2019) evaluaron a 323 odontdlogos,
encontrando que los especialistas en Cirugia Oral y Maxilofacial presentaron un mayor
conocimiento que los especialistas de Odontopediatria y los de practica general. El
17,03% manifestd no tener conocimiento sobre los bifosfonatos y sus efectos adversos.
El 54,49% manifestd que nunca habia atendido a un paciente con estas complicaciones,
aungue es probable que en la mayoria de casos se deba a la falta de conocimiento sobre
este tema (24).

En Arabia Saudita, Almousa MA, et al. (2021) evaluaron a 236 odont6logos y 109
estudiantes, encontrando que el 68% reportd haber recibido informacion sobre
medicamentos antiangiogénicos y antirresortivos durante su formacién profesional. Sin

embargo, el nivel de conocimiento fue bajo en ambos grupos: la mayoria no conocia las
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enfermedades asociadas a estos farmacos, y casi la mitad no pudo identificar sus marcas
comerciales (11). En el mismo pais, Al-Maweri SA, et al. (2020) evaluaron a 607
odont6logos encontrando que el 30% manifestd no tener conocimiento sobre esta
patologia, y menos del 50% reconocid sus manifestaciones clinicas y factores de riesgo
(3).

En Romania, Albu-Stan I, et al. (2018) evaluaron a 120 odont6logos, encontrando que el
40% realizd tratamientos odontolégicos (incluyendo los quirdrgicos) en pacientes
tratados con estos farmacos. La mayoria han oido hablar de los bifosfonatos y sus efectos
adversos, pero desconocen los conceptos basicos de la osteonecrosis maxilar y su
prevencion (5).

En la India, Patil V, et al. (2020) evaluaron a 234 odontologos, encontrando que el 61,5%
conocia las indicaciones de estos farmacos, y el 72,2% conocia su mecanismo de accion.
Aunque el 83,3% manifestd conocer la definicion de osteonecrosis maxilar, el 61,5% no
conocia sus factores de riesgo (19). En Corea, Han AL (2021) evalu6 a 1000 odonto6logos,
encontrando que el 29,3% habian atendido este tipo de casos. A pesar de ello, solo el
65,0% registraba de forma rutinaria el modificador 6seo utilizado por los pacientes y su
tiempo de administracion. Solo el 59,1% solicitaba rutinariamente interconsultas méedicas
antes de realizar una cirugia dental en estos pacientes (25).

En Japdén, Yamori M, et al. (2021) evaluaron a 268 médicos y 307 odontdlogos,
encontrando que el 50% de los dentistas y el 24% de los médicos manifestaron tener
conocimiento sobre esta patologia y el protocolo de medicacion; el 39% de los dentistas
y el 9% de los médicos habia atendido al menos un caso en su practica clinica. También
se observo que las interconsultas entre médicos y odont6logos para atender este tipo de

pacientes no suelen realizarse (26).
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Estudios realizados en latinoamérica reportan resultados similares. En México, Vinitzky
I, et al. (2021) evaluaron a 475 medicos, encontrando que el 44,2% habia prescrito
bifosfonatos. El 17,4% habia atendido algin caso de osteonecrosis maxilar asociada al
uso de bifosfonatos. Aunque el 61,8% manifestd conocer los efectos adversos de estos
farmacos, el 58,1% no derivd a sus pacientes al odontélogo para evaluar los factores de
riesgo. El 37% de los médicos que prescribieron estos medicamentos no consideraba
necesario la interconsulta con el odontdlogo (58).

Ferndndez R, et al. (2020) evaluaron a 342 odont6logos colombianos, encontrando que
el 55,8% presentaron un adecuado conocimiento y el 38,4% reportaron actitudes
adecuadas sobre el tema (59). Marliére DAA, et al. (2019) evaluaron a 101 odont6logos
brasileros, encontrando que el 59% manifesto tener conocimiento sobre el tema. El 83%
considera importante registra en la historia clinica si los pacientes tomaron medicacion
asociada a esta patologia, aunque solo el 5% podia reconocer las marcas comerciales de
estos medicamentos. El 53% sabia que la osteonecrosis mandibular estaba asoociada a
esta medicacion (60).

De esta revision surgen datos preocupantes, porque se pone de manifiesto los vacios de
conocimiento que tienen los profesionales y estudiantes de odontologia sobre este tema.
En su mayoria carecen de los fundamentos tedricos basicos acerca de los bifosfonatos
como grupo terapéutico, inclusive no logran reconocer el nombre de los que se expenden
en el mercado, lo que impide realizar una adecuada anamnesis para brindarle al paciente

una orientacion y atencién acorde a sus necesidades.

5.5 Guia para el tratamiento odontoldgico del paciente que recibe terapia con

bifosfonatos
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En general, los pacientes que reciban medicacion con modificadores del metabolismo
6seo requieren un enfoque de tratamiento multidisciplinario que involucre al oncologo,
cirujano maxilofacial y al odontélogo. Los oncélogos deben derivar a los pacientes a un
dentista para un examen preventivo y para realizar los tratamientos requeridos antes de
iniciar el tratamiento con farmacos antiangiogénicos o antirresortivos (23).

Después de iniciarse del tratamiento con este tipo de medicaciones, solo se deben realizar
los procedimientos quirdrgicos que sean estrictamente necesarios; los procedimientos
optativos (P.ej. rehabilitaciones con implantes) etan contraindicados.

De considerarse necesaria, se debe realizar la interconsulta respectiva, y trabajar en
condiciones asépticas, con el menor traumatismo posible y evaluando la posibilidad de
suspender el farmaco durante el periodo de cicatrizacion (3,18,19,23). Las estrategias
para reducir el riesgo de osteonecrosis maxilar incluyen la profilaxis antiibiotica antes de

los procedimientos odontolégicos, y la reduccion de las dosis de medicacion (22).

5.5.1 Protocolo de manejo odontoldgico en pacientes que van a recibir terapia

antiresortiva

En la revision de Giribone y Catagnetto P. (2013) se dan las siguientes recomendaciones
(30):

- Realizar estudio de imagenes: radiografias panoramicas y periapicales.

- Enfatizar la instruccion de higiene oral, y aplicar medidas preventivas.

- Restauraciones de dientes con caries activas.

- Realizar tratamientos y controles periodontales y periimplantarios.

- Tratamiento de focos infecciosos bucales: endodoncias o exodoncias.
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- Extraer los dientes no restaurables, con compromiso periodontal avanzado o en
malposicion.

- ldentificar y corregir factores irritativos (P.ej.: protesis desadaptadas) que puedan
provocar ulceraciones mucosas.

- Programar controles odontoldgicos periddicos (cada 6 meses).

5.5.2 Protocolo de manejo odontolégico en pacientes que reciben terapia

antiresortiva

En la revision de Anastasilakis AD, et al. (2022) se propone el siguiente protocolo de
manejo para pacientes con terapia antiresortiva, considerando si el motivo es

osteoporosis o cancer (1):

A. Pacientes que no presentan osteonecrosis maxilar

Pacientes con bajo riesgo de osteonecrosis maxilar

- Los tratamientos conservadores (tratamiento restaurador, tratamiento de endodoncia
no quirdrgico, terapia protésica/ortodoéncica) son seguros

- Solo se deben realizar los procedimientos quirurgicos que sean estrictamente
necesarios La cirugia dentoalveolar electiva, las extracciones simples y los
procedimientos que no implican osteotomia implican menor riesgo.

- Se recomienda un enjuague bucal antimicrobiano antes y después del procedimiento.

También se recomiendan antibi6ticos sistémicos en tratamientos no conservadores.

Manejo del tratamiento antirresortivo
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Pacientes osteoporoéticos

- No suspender los bifosfonatos.

- No suspender el denosumab; realice el procedimiento preferiblemente 5-6 meses
después de la altima aplicacion.

- No se cuenta con suficiente evidencia cientifica que respalde el beneficio de reducir

las dosis de antirresortivos.

Pacientes con cancer

- No suspender los bifosfonatos. El riesgo de osteonecrosis maxilar es menor en los
primeros afios de tratamiento con estos farmcos. El efecto residual de los bifosfonatos
cuestiona los beneficios de su interrupcion para evitar una osteonecrosis maxilar, por
lo que existe una controversia al respecto: en pacientes osteoporoticos, la extraccion
dental no requiere interrumpir el tratamiento con bisfosfonatos

- No suspender denosumab

Pacientes con alto riesgo de ONM

- Los tratamientos conservadores no invasivos suelen ser seguros (tratamiento
restaurador, eliminacion de caries dental).

- El tratamiento endoddntico no quirdrgico tiene un riesgo pequefio; podria ser una
alternativa a la extraccion. Sin embargo, hay que tener en cuenta que el dafio de los
tejidos blandos durante el tratamiento de endodoncia también se ha asociado a la
osteonecrosis maxilar.

- Se prefiere la endodoncia a la extraccion.
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- Colutorio antimicrobiano, terapia antibidtica sistémica antes/después de la cirugia,
emplear anestesia sin vasocnonstrictor, evitar dafio al tejido gingival

- La protesis dental no esté contraindicada, pero debe estar bien disefiada (sin ejercer
presion excesiva).

Manejo del tratamiento antirresortivo

Pacientes osteoporoéticos

- Los bifosfonatos podrian suspenderse (al menos 1 semana antes y hasta la curacién
del sitio quirargico).

- No suspender el denosumab: realice el procedimiento preferiblemente 5 a 6 meses
después de la ultima inyeccion; la siguiente inyeccion se puede aplicar 4 a 6 semanas
después del procedimiento, pero no espere mas de 4 semanas de lo programado.

- Considere reemplazar los antirresortivos con teriparatide.

- No hay evidencia sobre romosozumab.

Pacientes con cancer

- Decision personal de acuerdo al oncologo tratante, sopesando el riesgo de osteonecrosis
maxilar frente a los riesgos de eventos relacionados al esqueleto.

- Se podrian suspender los bifosfonatos

- Se recomienda la interrupcién a corto plazo de denosumab (P.ej. 3 semanas antes y 4-6

semanas posteriores al procedimiento dental).

B. Pacientes que presentan osteonecrosis maxilar
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- Considere suspender los antirresortivos hasta que se complete la cicatrizacion de los
tejidos blandos, después de sopesar el riesgo de osteonecrosis en curso con el riesgo de
fracturas o eventos relacionados al esqueleto (1).

Previo a un tratamiento invasivo se debera solicitar el consentimiento del paciente,
informéandole sobre el riesgo de una osteonecrosis, la gravedad de la misma y la
posibilidad de que se el cuadro se agrave (30).

Esté indicado el uso de AINES y terapia antibioterapia para prevenir infecciones:

- Amoxicilina/acido clavulanico 875/125 mg cada 8 horas; 2 dias previos hasta 10 dias
posteriores al procedimiento.

- Colutorios con clorhexidina al 0,12 % o al 0.2 %; 3 veces por dia durante 15 dias,
iniciando 48 hs previas al procedimiento; también pueden aplicarse topicaciones con gel
de clorhexidina

- Para pacientes alérgicos, se puede indicar clindamicina 300 mg cada 6 horas, doxiciclina
100 mg cada 24 horas metronidazol 500 mg cada 8 horas, levofloxacino 500 mg cada 24
horas 6 azitromicina 500 mg cada 24 horas. Estas pautas pueden variar y, de ser necesario,
se pueden combinar antibioticos. Ante la posibilidad de una infeccion micética, se puede
aplicar miconazol nistatina o del fluconazol (30).

Si el paciente con tratamiento antirresortivo ya presenta osteonecrosis maxilar, se indica
antibioticoterapia intravenosa. Los cultivos microbioldgicos no suelen recomendarse, por
la contaminacion superficial de la microflora oral normal (30).

Programar controles semanales durante los 30-45 primeros dias para comprobar la
epitelizacion completa de la zona intervenida (30).

La diferencia entre los pacientes con terapia de bifosfonatos orales o parenterales radica

en la dosis y en la mayor rapidez y disponibilidad del farmaco que se dan en esta Gltima
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via. De este modo, los tiempos recomendados de 3 afios para quienes se les administra
por via oral pueden disminuir a 3 meses cuando se trata de la via parenteral (30).

Hay que tener en cuenta que la vida media de los bifosfonatos excede los 10 afios, por lo
que la suspension de su administracion no garantiza un pronético favorable. A pesar de
ello, si la condicidn sistémica permite la suspension de los bifosfonatos, esto tendré una

repercusion favorable en los tejidos blandos (30).

Manejo de la osteonecrosis maxilar relacionada con la medicacion

El abordaje quirdrgico y el momento de ejecutarlo es un tema que todavia suscita

controvesia. En la revision de Anastasilakis AD, et al. se propone el siguiente protocolo

(2):

Tratamiento conservador

El tratamiento conservador es la base de la atencion de los pacientes con osteonecrosis
maxilar, y se aplica principalmente en las etapas iniciales de la enfermedad. Se debe
preferir el tratamiento conservador al tratamiento quirargico, a menos que se observe una
progresion obvia de la enfermedad o el dolor no se controle con medios conservadores.
En muchos casos es el Unico tratamiento necesario y puede lograr un alivio de los
sintomas a largo plazo. Las tasas de curacién con tratamiento conservador son mas altas

para la osteoporosis que para los pacientes con cancer (1).
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Sin embargo, el caso debe ser cuidadosamente evaluado: el tratamiento conservador evita
los debridamientos agresivos, aunque es necesario considerar también el riesgo de
recidivas y poteriores secuelas (2).

El tratamiento conservador considera las siguientes medidas: 1- Higiene bucal 6ptima; 2-
Tratamiento de caries y enfermedad periodontal; 3- Enjuagues bucales antisépticos; 4-
Terapia antibiotica sistémica (1).

Las dosis y la duracion del tratamiento varian dependiendo del estadio de la osteonecrosis
y el estado general del paciente (1):

- Pacientes en riesgo: se recomienda una estrecha monitorizacion clinica y radiografica,
pero no hay necesidad de intervencion. Sin embargo, se debe informar al paciente sobre
el riesgo de una exposicion 0sea y necrosis, y ser capaces de identificar tempranamente
signos y sintomas.

- Etapa 0: Dado que los sintomas no son especificos, el objetivo es controlar
sintomaticamente el dolor y las infecciones, y monitorear de cerca los signos de
progresion.

-. Etapa 1: Manejo con enjuague bucal con clorhexidina y seguimiento regular. No se
requieren antibidticos ni intervencion quirurgica.

-. Etapa 2: Debido a la necrosis y la infeccidn asociada, se recomienda seguir un régimen

antibiético con colutorio antimicrobiano.

Tratamiento quirdrgico

El tratamiento quirtrgico agresivo opta por la debridacién amplia de la region seguida de
un cierre primario, aislando de este modo la lesion de la flora oral para evitar infecciones

crénicas; de ser necesario se aplicaran técnicas de reconstruccion. Se debera eliminar el
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hueso expuesto que presente movilidad o evidencia radiogréfica de secuestro (30). Se
aplica en las ultimas etapas de la osteonecrosis maxilar, y debe ser realizado por cirujanos

experimentados (1).

Manejo quirudrgico (1):

- Etapa 2: Ademas del régimen antibiotico previamente descrito, a menudo es necesario
el desbridamiento.

- Etapa 3: Manejo quirurgico acompafiado de un régimen antibiotico. El abordaje
quirdrgico varia desde el desbridamiento limitado hasta la reseccion completa; de ser
necesario, el tratamiento incluird técnicas de reconstruccion (obturadores o placas).
Inicialmente se debe considerar un tratamiento mas conservador, limitando el tratamiento
quirurgico a los casos que no se resuelven con este abordaje. Se aconseja el retiro del
hueso necroético seguido de un cierre sin tension.

También se han propuesto tratamientos coadyuvantes, aunque existe controversia sobre

su eficacia debido a la falta de ensayos aleatorios controlados (Tabla 3).

Tabla 3. Terapias adyuvantes aplicadas en el tratamiento de la osteonecrosis de la
mandibula. Tomado de: Anastasilakis AD, Pepe J, Napoli N, Palermo A, Magopoulos
C, Khan AA, et al. Osteonecrosis of the Jaw and Antiresorptive Agents in Benign and Malignant

Diseases: A Critical Review Organized by the ECTS. J Clin Endocrinol Metab. 2022;107(5):1441-
1460.

DURANTE EL TRATAMIENTO

CONSERVADOR DURANTE EL TRATAMIENTO QUIRURGICO

Trasplante intralesional de células madre de médula
Osea

Debridamiento quirtrgico asistido por laser
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DURANTE EL TRATAMIENTO

CONSERVADOR DURANTE EL TRATAMIENTO QUIRURGICO

Tratamiento antibi6tico preoperatorio seguido de laser y
Membrana de fibrinarica en plaquetas y leucocitos | tratamiento local de heridas con aplicaciones de plasma
rico en plaquetas.

Desbridamiento quirdrgico en combinacion con factor de

Ozono crecimiento derivado de plaquetas.

Pentoxifyllina Guia de fluorescencia intraoperatoria

Vitamina E Antibidticos preoperatorios a largo plazo

Terapia de oxigeno hiperbarico Terapia con oxigeno hiperbarico combinada con cirugia.

Manejo del dolor

El tipo de anestesia indicada para pacientes sometidos a terapia con bifosfonatos es un
tema que todavia genera controversia. La mayoria de autores considera que se deben
evitar los anestésicos con vasoconstrictor. Ello se debe a que una disminucion de la
vascularizacion aumenta el riesgo de osteonecrosis en general, y los bifosfonatos ya
tienen un efecto antiangiogénico (61,62). Sin embargo, algunos autores consideran que
no existe contraindicacion para el uso de anestésicos locales con vasoconstrictor, ya que

el efecto del mismo seria transitorio (37).

Aunque en la mayoria de casos de osteonecrosis maxilar el dolor puede ser controlado
con analgésicos (P.ej. acetaminofén, AINES u opioides), existen casos que no responden
a este tipo de medicacidn; casos existen alternativas de tratamiento orientadas a disminuir
o eliminar la accion de las ramas sensoriales. La diferencia es que los procedimientos
neurodestructivos causan pérdida sensorial semipermanente y debilidad muscular en la
region mandibular, mientras que un bloqueo continuo del nervio mandibular con

anestésicos locales proporciona efectos temporales y reversibles (63).
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Ademaés del tratamiento quirdrgico, existen otras terapias para el manejo del dolor: I.-
Terapia con laser (64-66); Il.- Termocoagulacion del ganglio de Gasser (67); Ill.-

Bloqueo continuo del nervio mandibular (63).

El bloqueo continuo del nervio mandibular puede ser efectivo para el tratamiento del
dolor de los siguientes casos: 1.- Pacientes en quienes no es necesario resecar el hueso de
la mandibula debido a una etapa temprana de osteonecrosis maxilar asociada a
medicamentos, pero en quienes es dificil lograr alivio del dolor mediante analgésicos
comunes (P.ej. acetaminofén, AINES u opioides); 2.- Pacientes que no aceptan

procedimientos de neurodestruccion (63).

5.5.3 Recomendaciones generales para el tratamiento odontologico segun la

especialidad

En la revision de Bermudez EB (2014) se proponen las siguientes recomendaciones (39):

A.- Tratatamiento conservador y endodoncia

- Bifosfonatos orales: tratamiento restaurador y endodontico (evitar sobrepasar el limite
apical durante la instrumentacién y obturacion). De ser necesario, el tratamiento
endoddntico quirargico podra realizarse, considerando el riesgo de osteonecroosis.

- Bifosfonatos intravenosos: tratamiento restaurador y endodontico (evitar sobrepasar el
limite apical durante la instrumentacidn y obturacidn). Las cirugias endodonticas estan

contraindicadas.

B.- Protesis
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- Bifosfonatos orales e intravenosos: Protesis bien adaptadas, estables y con adecuada
oclusion. Evitar prétesis sobrecontorneadas o subcontorneadas, asi como areas retentivas

de placa, zonas de presion o bordes cortantes que puedan ocasionar lesiones.

C.- Ortodoncia

- Bifosfonatos orales e intravenosos: Pueden disminuir el recambio 6seo y, como
consecuencia, retrasar el movimiento ortodéncico, por lo que la terapia tomard mas
tiempo en estos pacientes. Pueden producir efectos en la sutura palatina y la expansion
maxilar, asi como en la reabsorcion radicular.

D.- Periodoncia

-Bifosfonatos orales: Profilaxis con raspaje y alisado radicular. Control periodontal cada
4-6 meses. Cirugia periodontal en casos estrictamente necesarios, advirtiendo el riesgo de
osteonecrosis maxilar.

-Bifosfonatos intravenosos: Profilaxis con raspaje y alisado radicular. Control periodontal
cada 4-6 meses. La cirugia periodontal esta contraindicada.

La enfermedad periodontal incrementa considerablemente el riego de osteonecrosis

maxilar.

E.- Cirugia oral e implantologia

-Bifosfonatos orales relacionados a disrupciones 6seas: Cirugia en casos estrictamente
necesarios, advirtiendo el riesgo de osteonecrosis maxilar. Profilaxis antibidtica previa a
la intervencién y colutorios con clorhexidina.

a) Menos de 3 afios de administracién: Suspender el farmaco los 3 meses previos y los 3

meses posteriores a la cirugia.
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b) Més / menos de 3 afios de administracion y con terapia de corticoides: similar al caso
anterior, pero con mayor riesgo de osteonecrosis.

- Bifosfosnatos intravenosos asociados con hipercalcemias malignas: Las cirugias orales
estan contraindicadas, por riesgo de osteonecrosis maxilar.

Todo procedimiento quirdrgico debera hacerse en condiciones de asepsia, y de acuerdo a

las normas de bioseguridad.

En el caso de las exodoncias se realizara una cuidadosa exploracion del alvéolo después
del procedimiento, verificando la formacion del coagulo para minimizar el riesgo de
infeccion, considerando la posibilidad de proteger la zona intervenida y no dejar bordes
cortantes o espiculas en el hueso alveolar.

Emplear una técnica quirdrgica que implique el menor traumatismo, con minimo
decolado del periostio y evitar la cicatrizacién por segunda intencion. Los injertos 6seos

estan contraindicados (30).
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CONCLUSIONES

- Los bifosfonatos son farmacos mediadores del metabolismo &seo, que actlan
disminuyendo la reabsorcion dsea mediante inhibicién de la funcién de los osteoclastos
y la angiogeénesis.

Sin embargo, su efecto no es solo resortivo: actualmente se sabe que algunos bifosfonatos
estimulan la diferenciacion y la proliferacion de los osteoblastos y, como consecuencia,
pueden favorecer la formacion /mineralizacion 0sea y la osteointegracion. Su efecto varia

dependiendo del agente, via de administracion y dosis.

- El uso de los bifosfonatos puede traer como consecuencia efectos secundarios, como la

osteonecrosis maxilar. Este cuadro puede acompafiarse de dolor y afecta la calidad de

vida del paciente.
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- El manejo de pacientes sometidos a terapia con bifosfonatos requiere de la cooperacion
entre médicos y odont6logos. Los pacientes que reciben esta terapia deben ser informados
sobre los cuidados y posibles complicaciones que ello implica, siendo necesario el

consentimiento informado previo al tratamiento.

- Solo se deben realizar procedimientos quirirgicos cuando sean estrictamente necesarios;
los procedimientos quirargicos optativos (P.ej. rehabilitaciones con implantes) etan
contraindicados. De ser el caso, se debe realizar la interconsulta médica, solicitar el
consentimiento informado del paciente, trabajar efectuando el menor traumatismo posible
bajo condiciones asépticas, y emplear anestesia sin vasocnonstrictor durante el

procedimiento.

- La mayoria de estudios coincide en reportar que la mayoria de médicos y odontologos
presentan un conocimiento deficiente sobre los bifosfonatos y no suelen trabajar de

manera conjunta para obtener un mejor resultado con los pacientes.

- El plan de tratamiento odontologico que proponemos en este estudio constituye solo una

guia, y debe ser adaptada a cada caso en particular previa interconsulta con el médico

tratante.
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RECOMENDACIONES

- Evaluar el efecto — sistémico y local - de los bifosfonatos en seres humanos respecto a
la correccion de defectos 0Oseos, la osteointegracion de implantes y su tasa de

supervivencia en seres humanos.

- Resaltar, en los planes de estudio universitarios, la importancia de la interconsulta
médica para el tratamiento de pacientes cuyo compromiso sistémico o medicacion

conlleve algun tipo de riesgo.

- Es recomendable que los cirujanos maxilofaciales y odontélogos informen a los

pacientes que reciben terapia de bifosfonatos sobre el riesgo potencial de una

osteonecrosis maxilar, y lo incluyan en el consentimiento informado.
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- Es importante que el Ministerio de Salud implemente un registro de pacientes afectados
por osteonecrosis maxilar asociada a bifosfonatos, y que los casos diagnosticados sean
notificados, pues actualmente hay un subregistro de data referente a esta patologia. Ello
se debe a que, por lo general, el diagndstico de lleva a cabo en un consultorio odontolégico
particular y se procede a tratarla o bien se refiere a un especialista, pero no se realiza la

notificacién correspondiente.
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ANEXO 1: CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PRINCIPALES
BIFOSFONATOS

NOMBRE MARCA COMERCIAL ] GRUPO VIA DE )
GENERICO GENERACION | NITROGENADO | ADMINISTRACION

Difosfen (Rubio)
Osteum (Vifias)
Didronel (Norwich

Etidronato Pharmaceuticals) Primera No nitrogenado Via oral

Mebonat (Boehringer Manheim)

Bonefos (Funk)

Hemocalcin (Vifias)

Clodronato ABC (ABC Via oral o
Clodronato Pharmaceutici) Segunda No nitrogenado intravenosa
Tiludronato Skelid (Sanofi Winthrop) Segunda No nitrogenado Via oral

Bondronat (Boehringer Manheim)
Boniva (Roche & Glaxo Smith
Kline) Via oral o
Ibandronato, | Bonviva (Roche) Segunda Nitrogenado intravenosa

Fosamax (Merk Sharp & Dohme)
Fosavance (Merk Sharp & Dohme)
Eucalen (Biogen)

Fixopan (Farma)

Neobon (Gynopharm SA)

Ostex (Garmisch Pharmaceutical
Alendronato SA) Segunda Nitrogenado Via oral
Pamidronato Aredia (Novartis) Segunda Nitrogenado Via intravenosa
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Risedronato Actonel (Sanofi SA) Tercera Nitrogenado Via oral
) Reclast (Novartis Pharma AG)
Acido Zometa (Novartis Pharma AG)
Zoledronico Aclasta (Novartis Pharma AG) Tercera Nitrogenado Via intravenosa
Olpadronato de sodio (Pharma Viaoralo
Olpadronato Chem) Tercera Nitrogenado intravenosa

ANEXO 2: ARTICULOS Y LIBROS CITADOS EN EL ESTUDIO

- Articulos citados en el estudio
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Kimmel DB. 2021 Bone. Jaw (MRONJ).
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Albu-Stan I, Petrovan C,

- ¢ Interdisciplinary
Cerghizan D, Eremie Medicine
LY, Craciun AE, Knowledge and attitude of dentists regarding patients undergoing
Copotoiu C. 2018 (J Interdiscip Med) bisphosphonate treatment: a comparative questionnaire.

Almousa MA, Alharbi Saudi Pharmaceutical
GK, Algahtani AS, Journal

Chachar Y, Alkadi L, Dental practitioners’ and students” knowledge of medication
Aboalela A. 2021 (Saudi Pharm J) related osteonecrosis of the jaw (MRONJ).
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