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Analisis de la accion de los bifosfonatos sobre implantes
dentales y su relacion con la aparicion de osteonecrosis
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INTRODUCCION

Los bifosfonatos son un grupo de formacos analogos estables
de los pirofosfatos inorgénicos que inhiben la reabsorcién
6sea, suprimiendo la actividad osteoclastica e induciéndolos
a la apoptosis, lo que provoca un descenso de la resorcién
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6sea. Es por ello que son indicados en disrupciones meta-
bélicas dseas (osteoporosis, enfermedad de Gaucher, osteo-
génesis imperfecta, osteopenias, enfermedad de Paget.. )
e hipercalcemias malignas (cancer de pulmén, cancer de
mama, cancer de cabeza y cuello, cdncer de préstata...)"2,

Los bifosfonatos pueden clasificarse segun su estructura qui-
mica (aminobifosfonatos y bifosfonatos no nitrogenados) o
por su via de administracion (orales o intravenosos) (Tabla 7).
Debido al mecanismo de accion que desempefian pueden
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producir efectos adversos, tales como mialgias, artralgias,
sinovitis, fracturas atipicas del femoral, uveitis, periescleritis,
escleritis, cancer de eséfago, fibrilacion auricular, osteomielitis
y reacciones cuténeas, entre otros. Sin embargo, la compli-
cacién mas frecuente de todas es la osteonecrosis maxilar'.
La osteonecrosis maxilar definida, en 2009, por la Asociacién
Americana de Cirugia Oral y Maxilofacial (AAOMS, siglas en
inglés) como una exposicidn de tejido 6seo de localizacion
maxilar o mandibular que persiste més de ocho semanas y estd
asociada a la administracién de bifosfonatos y con ausencia
de radioterapia previa2. Pudiendo acompaiiarse de disestesia
mandibulary dolor?? (Tabla 2).
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TaBLa 2

CLASIFICACION DE LOS ESTADIOS DE LA
OSTEONECROSIS MAXILAR

La osteonecrosis maxilar constituye una entidad que es
detectable en la exploracion clinica, ya que cuando se evi-
dencia radiogragicamente (OPG, TAC, RMN) es en estadios
avanzados**®.

Su epidemiologia esta mas fuertemente asociada con la
administracion de bifosfonatos intravenosos que con los
bifosfonatos orales. Esta relacidon incrementa si se le une
un tratamiento dental quirirgico®’. La etiopatogenia de la
osteonecrosis maxilar es desconocida, aunque existen facto-
res de riesgo asociados con la aparicion de la misma, que la
AAOMS clasifica en el 2009y en el 2014234,

1. Factores sistémicos: enfermedad sistémica de base o tra-
tamiento con inmunosupresores y corticoides.

2. Factores locales: tratamiento dental quirurgico,
infecciones, mala higiene oral, trauma por proétesis, enfer-
medad periodontal...

3. Bifosfonato: tipo, duracion, potencia y dosificacion.

En 2007, Marx et al., investigd sobre un biomarcador de
remodelacién ésea que parecia indicar el riesgo de pade-
cer osteonecrosis (CTx). Se establecié que si su valor era por
encima de 150 pg/ml existia un riesgo bajo de osteonecro-
sis maxilar, y si era por debajo de 100 pg/ml existia un ries-
go alto de osteonecrosis maxilar, por lo que no se llevaba
a cabo la cirugia. Se han realizado estudios posteriores, en
2008, por la American Society for Bone and Mineral Research
(ASBMR)y por la Sociedad Espariola de Investigacién Oseay
de Metabolismo Mineral (SEIOMM) en 2009, donde nos aler-
taban que este marcador no podia predecir con exactitud el
riesgo o la probabilidad de padecer osteonecrosis maxilar. Por
lo que no existe un consenso sobre el CTX y se necesitan mas
estudios para llegar a conclusiones mas firmes8®.

OBJETIVOS

Tras este breve repaso del efecto secundario mas frecuente que
se asocia a la administracién de bifosfonato, el cirujano oral y
maéxilofacial debera tener en cuenta una serie de parametros
ala hora de someter al paciente a una cirugia, es por ello por
lo que se plantean los siguientes objetivos:

1. Realizar una revision bibliogréfica sobre los resultados de
los bifosfonatos tépicos en la superficie de implantes dentales.
2. Elaborar una revisién bibliogréfica en pacientes en trata-
miento con bifosfonatos y que van a ser sometidos aimplan-
tes dentales.

3.Tener en cuenta el tipo, dosificacién y duracion del bifosfo-
nato para saber los riesgos que tiene el paciente de desarro-
llar una osteonecrosis maxilar ante cualquier procedimiento
quirdrgico.

MATERIALY METODO

Se realiza una busqueda bibliogréfica de los Ultimos diezafos
en Pubmed con los siguientes términos“Biphosphonates den-
talimplants"y"Biphosphonates and outcomes dental implants".
Se desechan los articulos con menor evidencia cientifica.

RESULTADOS

La revision bibliografica se ha dividido con fines docentes
en dos apartados: bifosfonatos tépicos en superficie de
implantes dentales e implantes dentales en pacientes con
bifosfonatos.

1. Bifosfonatos tépicos en superficies de implantes
dentales

En la Tabla 3 se resumen los estudios experimentales pros-
pectivos con bifosfonato tépico alrededor de la superficie
periimplantaria que se han hecho en animales obteniendo
buenos resultados'®'®. También se realizaron estudios en
humanos donde algunos obtuvieron éxito y otros desarro-
llaron osteonecrosis, esta discrepancia quizas sea por el corto
periodo de seguimiento y a los pocos estudios que existen
de bifosfonatos en animales. Por lo que son necesarios mas
estudios, con mayor periodo de seguimiento y con una
mayor duracion en la administracion del farmaco.
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Quiza la idea de colocar bifosfonato tépico alrededor de la
superficie periimplantaria, es debido a la creencia que acelera
la fijacion mecanica, con lo que aumenta la densidad 6sea
adyacente alimplante dental. Si esto es asi, seria 6gico pensar
que aumenta la osteointegracién. Y es que este proceso se
define como el dep6sito de hueso alrededor de la superficie
del implante, que se verd influenciado por la carga mecéni-
ca sufriendo un incremento en la actividad metabdlica 6sea
inicialmente y, decreciendo posteriormente'8, obteniendo
una respuesta de resorcién désea en el hueso cortical. Es por

ello que se utilizan los bifosfonatos, ya que se postula que
dichos farmacos podrian ser un almacén de liberacion répida
y un andamio para estimular el hueso esponjoso, por poseer
una alta capacidad de regeneracion 6seay seguin dicen algu-
nos investigadores, formar asf una cascara de hueso nuevo
alrededor de la zona sometida a estrés mecanico™.
Paradéjicamente si el paciente toma bifosfonatos, se obsta-
culizan los procesos de remodelado éseo y, silos lleva en la
superficie del implante, seguin los estudios en animales mejo-
rarian dicho remodelado®2.
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2.Implantes dentales en pacientes con bifosfonatos
La asociacion bifosfonato e implante dental no puede ser pasada
por alto, ya que cirujano y paciente deberan ser conscientes en
todo momento del posible riesgo de osteonecrosis al someterse
acualquiertipo de cirugia, siendo mucho mésfrecuenteen bifos-
fonatos intravenosos que en bifosfonatos orales?.
Con respecto a este amplio campo hay autores que propug-
nan que la asociacién entre el bifosfonato oral y los implan-
tes dentales provocan un mayor riesgo en el fracaso de los
mismos (Kasai et al. 2009, Eun-Young 2010, Borromeo 2011y
Yip 2012)y otros que rechazan tal asociacion (Jeffcoat 2006,
Fugazzotto et al. 2007, Bell& Bell 2008, Grant e al 2008, Madrid
y Sanz 2009 y Javed 2010). Posiblemente la explicacion que
les lleve a tomar dicha hipétesis sea el mecanismo de accion
de estos farmacos2. Ademas, de que son necesarios mas
estudios, con mayor numero de pacientes y mayor tiempo
de seguimiento.
- Pacientes con bifosfonatos orales: aunque haya estudios
que alerten del fracaso de los implantes dentales y otros que
corroboren el éxito de los mismos, no existen pruebas sufi-
cientes para sugerir que los implantes dentales deban ser
evitados en pacientes con bifosfonatos orales.

- Pacientes con bifosfonatos intravenosos: existe una
estrecha asociacion a padecer osteonecrosis maxilar (ONM)
y mas cuando se realiza una exodoncia, sin embargo el riesgo
de desarrollar ONM después de la colocacion deimplantes es
desconocido. Si la exposicién y manipulacién ésea es equi-
parable a una exodoncia, el riesgo serd alto™?".

La Tabla 4 resume los estudios prospectivos que se han lleva-
do a cabo con respecto a la colocacion de implantes dentales
en pacientes que toman bifosfonatos orales y la conclusién a
la que ha llegado el autor?'#* 73,

DISCUSION

Tras los hallazgos realizados es necesario establecer un ade-
cuado manejo y pauta de recomendacion en cirugia oral.
Frente a cualquier procedimiento quirtrgico hay que tener
en cuenta los factores de riesgo anteriormente mencionados
(segun administracion de bifosfonato, factores locales, fac-
tores sistémicos y demogréficos), asi como el procedimien-
to quirdrgico en si, la suspension de la terapia y la profilaxis
antibiotica®*2

Las guias en el manejo quirdrgico han ido evolucionando,
ya que en 2006 la Asociacion Dental Americana® advertia
que la colocacién deimplantes dentales o regeneracion 6sea
guiada implicaba mayor riesgo de fracaso en losimplantes y
en desarrollar osteonecrosis maxilar®.

También en 2006, la Academia Americana de Periodoncia
recomendaba evitar procedimientos dentales invasivos en
pacientes que recibian bifosfonatos intravenosos con can-
cer por la fuerte correlacion en el riesgo de osteonecrosis
maxilar, los cuales deberian realizarse previos a laadministra-
cion del farmaco.Y sugerian que esto no incluia a los bifosfo-
natos orales, ya que la osteonecrosis maxilar se producia en
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menor medida®3¢. En 2008, la Sociedad Espafiola de Cirugia
Oral y Maxilofacial (SECOM) y, en el 2009y 2014, la Asociacion
Americana de Cirugia Oral y Maxilofacial (AAOMS) llegan a
un consenso®**:

1.Para los bifosfonatos intravenosos administrados para
el cancer: evitar las cirugias, en la medida de lo posible, por
alto riesgo de osteonecrosis maxilar. En su lugar, se optara
por utilizar procedimientos menos invasivos y tratamientos
conservadores para dientes con prondstico incierto, ya que
la duracion en sangre y accién del bifosfonato intravenoso,
es de aproximadamente diez afios.

2.Para los bifosfonatos orales existen tres posibilidades:

- Administracién de menos de cuatro afios y sin factores
de riesgo asociados: se podra realizar cualquier tratamien-
to dental y quirtrgico informando bien al paciente de los
riesgos y beneficios del procedimiento quirirgico, ademas
de sus posibles complicaciones posteriores. Si finalmente el
paciente acepta, debera firmar el consentimiento informado.
- Administracién demenos de cuatroaiios de bifosfonatoen
conjuncién afactores deriesgo (seguin bifosfonato adminis-
trado, factores locales, factores sistémicosy demograficos):
si las condiciones sistémicas lo permiten, se valorara la retirada
delfarmaco tres meses antes y el novolvera administrarlo hasta
cicatrizacion completa o tres meses después. Imprescindible
informar al paciente del riesgo-beneficio del tratamiento dental
oquirdirgico, asi como de sus posibles efectos secundarios como
osteonecrosis y firma del consentimiento informado.
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- Administracién de mas de cuatro afios de bifosfonato y
factores deriesgo asociados (seguin bifosfonato adminis-
trado, factores locales, factores sistémicos y demografi-
cos): similar al apartado anterior?426:3839,

Con respecto a la profilaxis antibiética no hay unidad de cri-
terio, ya que:

En 2007 y 2008, Bagan recomienda el uso de profilaxis anti-
bidtica previa a cualquier procedimiento invasivo®,

En 2008, GGmez Menchero establece una pauta*':

- Amoxicilina 875 mg/125 mg, cada ocho horas.

- En alergia a amoxicilina, Clindamicina 300 mg, cada ocho
horas, dos dias antes de la exodoncia y durante los diez dias
posteriores.

En 2010, Mellado* sugiere la utilizacién de penicilina o, en
alergia a esta, utilizar metronidazol en combinacién a una
quinolona (ya que la clindamicina no es efectiva ante la
Eikenella corrodens). También aconseja el uso de enjuagues
con clorhexidinaal 0,12 %, 15 dias antes, ya que hay especies,
como el Actinomices, que colonizan la cavidad oral. Aunque
todavia no existe un acuerdo para administrar profilaxis pre-
via intervencion.

En 2011, Ensaldo® aconseja el uso de:

- Amoxicilina 500 mg combinado con Metronidazol 250 mg,
um comprimido cada ocho horas durante 14 dias.

-En alergia a laamoxicilina: Clindamicina 300 mg, un compri-
mido cada ocho horas durante 14 dias o Azitromicina 250 mg,
un comprimido cada ocho horas durante 14 dias.

Cada especialista tiene su pauta establecida en el uso de pro-
filaxis, por lo que no existe consenso en esta area, es por ello
que se necesitan mas estudios*®.

CONCLUSION

- En estudios con animales, el bifosfonato como medicamen-
to tépico en superficie de implantes dentales ha demostrado
ser biocompatible y promover la osteointegracién. No obs-
tante se necesitan mas estudios en humanos a largo plazo.
- La colocacién de implantes dentales en pacientes con bifos-
fonatos, sigue siendo controvertida, por lo que se valoraré de
forma exhaustiva el riesgo y beneficio del procedimiento, asi
como los factores de riesgo asociados con osteonecrosis maxi-
lar. Una vezinformado al paciente, si acepta el tratamiento, sera
imprescindible la firma de consentimiento informado.
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