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RESUMEN

Los Bisfosfonatos Orales son medicamentos indicados generalmenteipara pacientes con trastornos metabolicos
siendo hoy en dia su uso muy comun por ser parte del tratamiento en pacientes diagnosticados con Osteoporosis.
La odontologia, especialmente en su area de cirugia/oral debe conocer el manejo de los pacientes medicados
con bisfosfonatos porque en casos particulares puede llevar‘a una necrosis 0sea que puede condicionar el éxito
de nuestro tratamiento. El presente articulo busca hacer una revision de las propiedades, tipos y relacion con los
tratamientos odontologicos de los Bisfosfonatos Orales:
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ABSTRACT

Oral bisphosphonates arve drugs.generally indicated for patients with metabolic disorders, today its common
use it in the treatment of patients diagnosed with Osteoporosis. Dentistry, especially in the area of oral surgery
should know the management of patients taking bisphosphonates because in particular cases can lead to bone
necrosis that may determine the success of our treatment. This article offers a review of properties, types, and
relation to dental treatment of Qral Bisphosphonates.
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INTRODUCCION

La osteoporosis es una condicion sistémica con alta
prevalencia que es tratada desde hace afios atras con
bifosfonatos. La literatura odontologica ha reportado
varios casos referidos a osteonecrosis de los maxila-
res en pacientes tratados quirtirgicamente que estaban
consumiendo tales medicamentos. Se observo que el
pirofosfato, la forma mas simple del fosfato era hi-
drolizado por las fosfatasas a nivel intestinal y por
tanto permanecian inactivos cuando se administraban
via oral (VO) y obligaban a su administracion por
via intravenosa (IV). Esto llevo a estudiar analogos,
que tuvieron caracteristicas fisicoquimicas similares
pero que fueron resistentes a la hidrolisis y no fueron
degradados metabdlicamente (1). Asi, se llego a los
bifosfonatos, analogos sintéticos del pirofosfato en-
dégeno del que se diferencian por presentar un enlace
P-C-P en lugar de P-O-P (2,3,4), que los hace resis-
tentes a las fosfatasas y por tanto, mas estables y con
gran afinidad por los cristales de hidroxiapatita dseos:

Los BF se caracterizan por su baja absorcion/intes-
tinal (1-5% de la dosis), pero con una elevada capta-
cion y retencion a nivel 6seo. Aproximadamente ens
tre el 20% y el 80% es captado por el hueso,y el resto
eliminado por el rifion. Su vida media plasmatica es
de una hora, pero su permanencia unayez captadapor
el hueso es de afios, ya que los BE se liberan cuando
el hueso es reabsorbido (1, 2).

Los BF fueron sintetizados.en el siglo XIX, sin em-
bargo en 1960 fue introducido el primer bifosfonato
en el mercado con fines_terapéuticos, el etidronato,
potente antimineralizante usado. para el tratamiento
de las calcificaciones-hipertréficas y para limitar el
exceso de produccion oseaenila enfermedad de Paget
(4,5).

En 1995.se'reporta. ¢l primer caso de una falla de
osteointegracion en/la'colocacion de implantes en un
paciente bajo terapia con bifosfonatos para el trata-
miento de osteoporosis. En el afio 2001 se empezaron
a reportar/con mas regularidad los efectos secunda-
rios del medicamento, ya que para este momento ya
se habia difundido ampliamente su uso, y se empe-
zaron a diagnosticar lesiones 0seas dentofaciales con
el diagnostico de osteomielitis refractarias; ya en el
2003 se establecio el diagnodstico definitivo de necro-
sis Osea de los maxilares asociada a los bifosfonatos
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siendo desde entonces un tema de gran importancia
(4.5).

PROPIEDADES BIOLOGICAS, Y. MECANIS-
MOS DE ACCION

Capote y cols (201d")xeportan las siguientes propie-
dades y mecanismos de accion de los bisfosfonatos:
“1) inhibicion de la’ reabsorcion osea osteoclastica;
2) induccion de'los osteoblastos a secretar un inhibi-
dor de la secrecion oseamediada por osteoclastos; 3)
induccion_de apoptosis.en los osteoclastos; 4) inhibi-
cion de lanapoptosis.de osteocitos y células de la linea
osteoblastica, . yd) efecto antiangiogénico que reduce
el EGF (factor de crecimiento endotelial). También
presentan propiedades antitumorales: inhibicion de
lanproliferacion e invasion de las células tumorales;
inhibicionsde la adhesion de las células tumorales al
tejida dseo, induccion de apoptosis en varias lineas
celulares malignas e inhibicion de la actividad pro-
teolitica de las metaloproteinasas de la matriz”.

Se emplean bisfosfonatos en el tratamiento de le-
siones osteoliticas en el micloma multiple, en metas-
tasis 6seas predominantemente liticas (especialmente
en el cancer de mama y de prostata) y en la hipercal-
cemia maligna inducida por tumores; en el tratamien-
to de osteoporosis: en pos menopausia, en hombres y
en las inducidas por glucocorticoides.Tienen asimis-
mo indicacion terapéutica en la enfermedad de Paget,
osteogénesis imperfecta y otras enfermedades meta-
bolicas oseas (2,3,5).

TIPOS DE BIFOSFONATOS

Se agrupan segun la via de administracion que se
emplee y se clasifican seglin su mecanismo de accion
en dos grandes grupos: A) No nitrogenados, estruc-
turalmente semejantes al pirofosfato, para su accion
deben ingresar en la célula, donde al acumularse in-
hiben ciertas enzimas intracelulares, con efectos de-
letéreos en la funcion y sobrevida del osteoclasto. B)
Nitrogenados ejercen su accion inhibiendo enzimas
de la via del mevalonato, impidiendo de esta manera
la biosintesis de compuestos isoprenoides, esenciales
en la regulacion de procesos celulares influyentes en
la funcion y sobrevida del osteoclasto (1,7).
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Se han descrito casos de ulceraciones orales aso-
ciados generalmente a una inadecuada toma de BF
orales. Algunos de ellos correspondientes a mujeres
con osteoporosis posmenopausica que tomaban alen-
dronato que cedieron con corticoides topicos(3,6).

OSTEONECROSIS DE LOS MAXILARES
ASOCIADA A USO DE BIFOSFONATOS

La osteonecrosis de los maxilares fue definida
como “area de hueso en la region maxilo-facial que
permanece expuesta al menos ocho semanas, siempre
que los pacientes hayan sido prescriptos con bifosfo-
natos en ausencia de terapia radiante”(8, 9, 10).

Histologicamente muestran pérdida del ondulado
normal de las lagunas de Howship en su lado resorti-
vo, alejandose de la superficie 6sea permitiendo que
el osteoclasto muera. Se observan también canales
vasculares intactos, aun en areas con infiltrados infla-
matorios y también sobrecrecimiento bacteriano (5).

Se sabe que las zonas que estan sometidas a una
mayor compresion tienen por este estimulo un mayor
recambio 6seo, lo que las hace vulnerables al efecto
antiosteoclastico de los BF (5).

La tasa de recambio a nivel mandibular es en la
cresta alveolar 2 veces mas que en la zona del canal
y, de 3 a 5 veces mas que en el'borde basal."El hueso
cortical de la mandibula esmés grueso en la region
premolar y molar, y es frecuentemente afectado por la
osteonecrosis (5,11).Lasusceptibilidad de los maxila-
res a sufrir osteonecrosis puede deberse a que la tasa
de recambio del hueso alveolar es 10 veces mayor
que en los huesos’largos (5).

Los factoreswde riesgoipara la ocurrencia de os-
teonecrosis ‘se agrupanpen cuatro categorias: Factor
de riesgo/de la propia droga, Factor de riesgo local,
Factor de riesgo~demografico/sistémico y Factor de
riesgo genético.

Escobar y Cols. (2) en el ano 2007, realizaron una
revision sistematica sobre Osteonecrosis de los maxi-
lares asociada a bifosfonatos, en el cual se evaluaron
340 casos. Se encontrd que los pacientes presentan
como diagnostico primario principalmente: mieloma
multiple (51,2%), cancer de mama (31,4%), cancer de
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prostata (7,1%) y osteoporosis (4,1%). La mandibu-
la resulta mas afectada que el maxilar, con el)59,1%.
La relacion entre género femenino y masculino es de
2:2,6. El pamidronato es el bifosfonato mas asociado
a los casos de osteonecrosis,(35,3%).

Prado y Cols. (5) en el afio 2011; realizaron un ar-
ticulo de revision sobre el manejo estomatologico del
paciente en terapia.con bifosfonatos. Encontraron una
prevalencia de OMIB de 1'al 5% con terapia de bifos-
fonatos via TV, y de 0.001"al 0.01% con bifosfonatos
orales, asi-como de un 0.09 a 0.34 % después de un
tratamientordental.invasivo. Las estructuras mas afec-
tadas somla mandibula en un 78 %, el maxilar 16 %y
ambos;pueden’estar afectados en un 5 %. Un 52 % en
pacientes conrantecedentes de extraccion dental y el
48 % de una.forma espontanea.

Esamportante sefialar que el riesgo para desarro-
llaresta complicacion aumentara con elempleo de BF
nitrogenados, los cuales son muy resistentes a la rup-
tura hidrolitica (13).

El diagndstico se basa en una investigacion cuida-
dosa de la historia clinica del paciente para una buena
toma de decisiones, la utilidad predictiva de las me-
didas especificas de diagnostico, los examenes radio-
loégicos son necesarios para el analisis del tamafio de
la lesion necroética y planificacion del tratamiento (ra-
diografia panoramica, tomografia computarizada, TC
de haz conico, resonancia magnética y gammagrafia
oOsea), y analisis histologico de la zona afectada para
excluir la invasion tumoral (10, 14).

Inicialmente, no hay evidencia radioldgica y el pa-
ciente a menudo no presenta sintomas, el dolor por
lo general indica una supuesta infeccion en el hueso
expuesto. Un 25% a 40% de los casos de ONJ sur-
ge espontanecamente, no relacionada con cualquier
trauma particular. En estos casos, la sintomatologia
inicial mas frecuente es una sensacion desagradable
en la boca (adormecimiento, parestesia y sensacion
de ardor), con los cambios graduales en la mucosa,
avanzando a la formacion de tlceras que son lentas
de curar (15).

Por otro lado, la extraccion de los dientes dolorosos
puede aliviar los sintomas, pero con el tiempo condu-
ce a una mayor exposicion del hueso en pacientes que
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utilizan bifosfonatos a largo plazo (16,17).

Desde que existe, la ONJ es comiinmente asocia-
da con procedimientos dentales que traumatizan al
hueso, por ende, es preferible realizar tratamientos
endodoncicos, en vez de una extraccion del diente,
procedimientos invasivos periodontales o la coloca-
cién de implantes dentales. Si estos procedimientos
no pueden ser aplazados, el reumatdlogo debe dar al
dentista o cirujano maxilo-facial clara informacion
sobre pacientes con tratamiento de bisfosfonatos, con
el fin de planificar el tratamiento dental a tomarlo en
cuenta y poner en practica medidas preventivas para
evitar la ONM (17).

El beneficio / riesgo del tratamiento con bisfosfo-
natos debe ser discutido de forma individual y, cuan-
do sea necesario y posible, optar por una terapia al-
ternativa para la osteoporosis posmenopausica (18).

Finalmente, las consideraciones practicas del tra~
tamiento con bisfosfonatos deben tomar en cuenta 4
parametros: eficacia, cumplimiento (durantela admi-
nistracion del tratamiento), seguridad y .adherencia
(grado en que el paciente cumple el tratamiento) (7).

PROTOCOLOS DE ATENCION

ODONTOLOGICA:

Debido al incremento de la,prevalencia de pacien-
tes medicados con Bifosfonatos y la necesidad de tra-
tamiento odontologicoCapote y“cols (2011) propo-
nen lineamientos basados en la literatura que actuan
como medidas preventivas antes y durante el trata-
miento con bifosfonatos:

“Antes déiniciar_tratamiento con bifosfonatos:
Estos pacientes deben.ser examinados por el odon-
tologo¢elinica y .radiograficamente, enfatizando la
necesidad de 'mantener una buena higiene bucal;
informar al paciente sobre los riesgos asociados al
farmaco; icualquier procedimiento dental quirurgico
debe ser finalizado antes del tratamiento con bifos-
fonatos; estructuras dentarias con mal prondstico
deben ser extraidas, con por lo menos 3 meses de
antelacion al inicio del tratamiento con estos farma-
cos, los servicios de oncologia deberian remitir al
paciente 3-4 semanas antes de iniciar el tratamiento
con bifosfonatos para control odontologico. Durante
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el tratamiento con bifosfonatos: Mantener un control
odontologico de 3 a 6 meses; da.limpieza dental de
rutina debe realizarse con cuidado, evitando heridas
en el tejido blando, las dentaduras removibles deben
ser chequeadas por suspotencial.desinducir trauma;
el tratamiento endodontico es preferido ante la ex-
traccion dental; los implantes dentales deben ser evi-
tados, si la cirugia‘es necesaria.debe considerarse la
prescripcion de antibioticos\pre quirurgicos 72 horas
antes y postquirurgicos porun periodo minimo de 10
dias; suspension de‘la terapia con Bisfosfonatos, 3
meses anteswy 3 meses'después del tratamiento odon-
tologicoquirurgicos.en el caso de los pacientes con
terapia oral, estimular la cicatrizacion por primera
inten¢ion de todas las heridas en cavidad bucal, en
los/ casos que sea posible, sin levantamiento de col-

gajo” (6)-

El.uso de antibioticos para tratar lesiones causadas
pot ONM ha tenido resultados ambiguos sin embargo
este va a depender del criterio clinico. La eleccion
del antibiodtico sera determinada preferiblemente por
el estudio de cultura y la prueba de sensibilidad de la
lesion. Se ha sugerido que la combinacion de amoxi-
cilina y metronidazol puede dar buenos resultados
(3,6).

RECOMENDACIONES EN EL TRATAMIENTO
ODONTOLOGICO

Con respecto a las recomendaciones en el trata-
miento odontologico Prado y Cols. nos recomiendan
en periodoncia iniciar la terapia bésica, si no resuelve
se realizara un tratamiento quirrgico para acceder a
las superficies radiculares para facilitar el control de
la placa, el recontorneado debe ser minimo. Debe eva-
luarse realizar injertos y regeneracion tisular guiada
los cuales se veran comprometidos por la poca vascu-
laridad (5). En relacion con la enfermedad periodontal
solo se extraeran los dientes que presenten movilidad
grado 3 o aquellos asociados a un absceso periodontal.
En estas situaciones, hay que dar un tratamiento an-
tibidtico adecuado, segun la pauta indicada anterior-
mente (3), 2 dias antes del procedimiento (5).

Se debe buscar extracciones atraumaticas con cie-
rre primario de los tejidos antes y después del proce-
dimiento, realizar enjuagues con clorhexidina durante
dos semanas, dos veces al dia. Profilaxis antibidtica
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en procedimientos complejos, presencia de cofacto-
res para desarrollar OMIB, uso prolongado de BBF,
iniciar antibioticoterapia 2 dias antes del procedi-
miento (5). Cuando se tiene que realizar un procedi-
miento quirdrgico oral en un paciente en tratamiento
con BFF hay que tomar unas precauciones especiales
como: realizar técnicas estrictamente asépticas, rea-
lizar una cirugia atrau—matica y lograr un cierre por
primera intencion cuando sea posible. En los pacien-
tes bajo tratamiento con BFF se recomienda plantear
un programa continuado de vigilancia cada 3 o 4 me-
ses con control de placa y medidas higiénicas estric-
tas (5).

CONCLUSIONES

- Una buena anamnesis y un adecuado examen/cli-
nico son indispensable para detectar pacientes .con
trastornos metabolicos asociados a la cavidad oral
que podrian influenciar en el éxito del tratamiento,

- Se puede concluir que el bisfosfonato mas dafiino,
es el nitrogenado, y la via de admimistraciénumas
dafiina es la IV. A mayor tiempo de expoSicion de
bisfosfonato mayor dafio.

- Existe protocolos de atencién preyios y durante la
utilizacion de bisfosfonatos en el paciente, es de-
ber del odontdlogo general tener-el conocimiento
de ello.

- El trabajo multidisciplinario y la interconsulta son
claves en el"éxito de nuestro tratamiento.
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