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Resumen

Los bifofosfonatos son medicamentos usados actualmente en cualquier rango de edad, principalmente
para inhibir la actividad osteoclastica y la reabsorcién ésea. Muchos de los pacientes que consumen estos
medicamentos acuden a consulta para tratarse ortodénticamente. El objetivo de esta revision bibliografica
es conocer los efectos, cuidados y manejos de los pacientes que consumen bifosfonatos, cuando se en-
cuentra en tratamiento ortodéntico. Los principales efectos en relacién con el tratamiento de ortodoncia
son mayor duracién de este, dificultad para el cierre de espacios y lograr paralelismo radicular. Por estos
motivos, antes de iniciar el tratamiento, es indispensable una exhaustiva historia clinica y explicarle al
paciente las posibles modificaciones en su tratamiento producto de la ingesta de estos medicamentos.
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Abstract

Biphosphonates (BPs) are drugs to inhibit osteoclast activity and bone resorption. They can be use used in
any age range. Many of these patients come to a consultation to be treated orthodontically. The objective
of this literature review is to know the effects, precautions, and management of orthodontic patients in
bisphosphonates treatment. The main effects in orthodontic treatment due to the use of BPs are longer
duration, difficulty closing spaces and achieving root parallelism. For these reasons, a complete medical
history is essential before starting treatment, also to explain to the patient the possible modifications in
their treatment due to the intake of these medications.
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Introduccién

En la actualidad, existe una demanda de tratamientos enfocados con la estética; cada dia son mas los
pacientes que se someten a un tratamiento de ortodoncia y muchos de ellos pueden haber padecido de
alguna afeccién osteopénica. Dichos pacientes pueden ser tratados con bifosfonatos (BFs) orales o in-
travenosos, los cuales tienen efectos secundarios sobre el organismo de la persona, que la afectan antes,
durante o después del tratamiento de ortodoncia (Loli, 2017; Zahrowski, 2009).

Por ejemplo, para estabilizar la pérdida ésea en mujeres menopausicas, se encuentran los BFs como far-
macos que combaten la enfermedad de osteoporosis. El objetivo del tratamiento contra dicha enfermedad
es inhibir el proceso de resorcion del hueso mediada por los osteoclastos, aumentar la mineralizacion y
preservar la densidad dsea (Cortés-Motta y Fernandez-Grisales, 2016).

Los BFs se dividen en nitrogenados y no nitrogenados, orales e intravenosos, de los cuales, los intraveno-
sos presentan mayor riesgo, por su potencia para desarrollar osteonecrosis de los maxilares. En 1980 se
descubri6 su eficacia para la prevencion de fracturas vertebrales en mujeres postmenopausicas, por lo que
cada vez mas pacientes usan este tipo de medicamentos; por ejemplo, en Estados Unidos, en el 2007,
alcanzé los 225 millones de prescripciones (Lorz y Varela, 2015).

Esta revisién bibliografica busca dar a conocer los efectos secundarios, recomendaciones y manejo ade-
cuado de un paciente tratados con BFs, antes, durante y después del tratamiento de ortodoncia.

Revisiéon de literatura

La primera vez que un médico usé BFs fue en 1969, para combatir una miositis progresiva en una paciente
de 16 meses de edad, quien estaba siendo afectada por los musculos de la pared toracica, causando un
compromiso respiratorio, el cual fue tratado exitosamente con etidronato. Posteriormente, Smith y colabo-
radores utilizaron el etidronato para tratar la enfermedad de Paget y seguidamente como tratamiento de
la hipercalcemia maligna, con lo cual se empezaron a utilizar los BFs en la practica médica y oncolégica
(O’Connell, Ikeagwani y Kearns, 2012).

En 1980, los investigadores reconocieron un posible tratamiento en la prevencion y el tratamiento de la
osteoporosis postmenopausica. Los primeros estudios demostraron que el etidronato aumentaba la densi-
dad mineral 6sea y reducia el riesgo de fracturas vertebrales asociadas a la osteoporosis; el éxito del uso
de este medicamento condujo al desarrollo de un bifosfonato mas potente: el risedronato sodico (O’Connell
et al., 2012).

Los BFs, al inhibir la actividad osteoclastica y la reabsorcién ésea, se usan para tratar trastornos del me-
tabolismo 6seo como afecciones osteopénicas, osteoporosis, la enfermedad de Paget y la metastasis 6sea
(Cortés-Motta y Fernandez-Grisales, 2016; Fujimura et al., 2009).

Asimismo, hay muchos BFs disponibles para uso clinico categorizados, en términos generales, como com-
puestos que contienen nitrégeno o que no contienen, y se pueden administrar por via oral o intravenosa.
Entre los compuestos que lo contienen estan el risedronato, alendronato, pamidronato, zoledronato e iban-
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dronato; y tienen un perfil de mayor potencia y efectos secundarios cuando se comparan con los que no
lo contienen, por ejemplo, el etidronato (tabla 1) (O'Connell et al., 2012)

Tabla 1. Tipos de BFs aprobados para su uso por la FDA

Bifosfonato rimaria Niwogeno. "% aminiswacion relaiva
Etidonato Enfermedad No 303;%2;% Oral 1
(Didronel) de Paget 6 meses
, 400
e CWmal e g 0w
/-\(Ilf_agsdarr?qr;it)o Osteoporosis Si 7Olrr(1); sge{Sni:n 3 Oral 1000
R(e:icq[(r)cr)]ré?)to Osteoporosis Si 35 r?]g/idr:]aan a Oral 1000
! b(agéjr:?vnae;to Osteoporosis Si 1258 n”:g;gqigs Oral 1000
Pa(lj&irg[j?g?to Megé;zt;sis Si 3 ggnrqnagn/ as Intravenosa 1000-5000
ZO(|§Q r?1 rgtg?to Megizt:gs Sj 3 simi/n as Intravenosa 1000 +

Fuente: Cortés-Motta y Fernandez-Grisales, 2016.

El Zometa® es el méas potente de todos, las dosis recomendadas de 4 mg por mes podrian producir ex-
posicién osea dentro de tres a doce meses. Una dosis potente de Aredia (90 mg por mes) podria producir
exposicién ésea en ocho a dieciséis meses. Como una base para la comparacion, los BFs orales, como el
FOSAMAX (alendronato), cuando es administrado a dosis recomendadas de 10 mg diarios 0 70 mg sema-
nales, tomado dos afios 0 mas, producen exposicién ésea. Todos los pacientes que recibieron bisfosfonatos
desarrollaron cierta cantidad de toxicidad (Ortiz, 2019).

Los maxilares estan en un constante recambio y renovacién ésea en un promedio diez veces mayor que
otros huesos del esqueleto adulto, y estan expuestos a un gran efecto por estas drogas. Igualmente, aunque
son el Unico sitio en donde la osteonecrosis se produce por BFs, hay un incremento alarmante en el nimero
de reportes de fractura de fémur en mujeres que toman alendronato por mas de seis afios (Ortiz, 2019).

El FOSAMAX, como BFs oral, es utilizado para el tratamiento de la osteoporosis; este es un alendronato
disponible también en forma genérica. El risedronato, marcado bajo el nombre de Actonel, hasta la fecha,
ha causado el 96 % de los casos de osteonecrosis de los maxilares inducida por BFs, ya que el FOSAMAX
se absorbe con los mismos 11 afios de vida media en el hueso (Ortiz, 2019).
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|. Mecanismos de accion de los BFs

La accién principal de los BFs es disminuir la reabsorcién 6sea, inhibiendo la actividad osteoclastica; im-
piden la remodelacion para que las afecciones éseas no empeoren; y reducen el riesgo de fracturas y dolor
6seo, al disminuir la reabsorciéon del hueso. Primero se incorporan a la matriz 6sea y son absorbidos por
los osteoclastos, luego se internalizan en el citoplasma celular e inhiben la funcién osteoclastica, alteran
la actividad de los osteoclastos e inducen la apoptosis (Abela, Chotai y Bister, 2012).

Durante la reabsorcion ésea, los BFs se liberan del hueso y pueden reincorporarse en el que recién se ha
formado o fagocitados por osteoclastos. El Gltimo proceso resulta en la pérdida de la capacidad de los
osteoclastos para reabsorber el hueso y promover la apoptosis o la muerte celular programada. Este me-
canismo de accion tiene algunas consecuencias, como a nivel tisular, disminuye el recambio 6seo a nivel
celular, no hay un buen proceso celular de remodelacién, bloquea las células y no hay proceso natural de
cambio de estas; y a nivel molecular altera la funcién osteoclastica (Abela et al., 2012).

La alteracion del equilibrio osteoblasto-osteoclasto afecta directamente los patrones de reabsorcion, se
deteriora la formacién de hueso y la remodelacién. Los huesos alveolares son mas susceptibles a esto,
ya que los segmentos dentales de los maxilares superior e inferior se someten a una remodelacién mas
rapida y frecuente. La acumulacion de depo6sitos de BP aumenta la mineralizacion 6sea, lo que puede
dificultar el movimiento de los dientes y la curacién ésea. Esto tiene implicaciones en el grado de posible
movimiento dental, la duracion del tratamiento, la asignaciéon de los dientes de anclaje y el protocolo de
retencion (Abela et al., 2012).

La vida media de los BFs en el torrente sanguineo es muy corta, oscila entre los treinta minutos y las
dos horas, pero una vez absorbidos por el tejido 6seo, pueden persistir durante méas de diez afios en los
tejidos esqueléticos, dependiendo de su liberacién a la circulacién del indice de recambio celular. Aproxi-
madamente el 50 % - 60 % de la dosis absorbida se incorpora al hueso y el resto es eliminado casi en su
totalidad por el riidn. Los BP se acumulan en el hueso, proceso conocido como “retencién esquelética”,
y son capaces de proporcionar un efecto de larga duracién mediante la liberacién lenta. Por lo tanto, la
deposicion oOsea fisioldgica y la remodelacién estan gravemente comprometidas en pacientes que reciben
terapia con BFs (Abela et al., 2012).

Il. BFs y el tratamiento de ortodoncia

Considerando que los BFs tienen una vida media de diez afios 0 mas, incluso después de eliminada la
terapia, el paciente en tratamiento con ortodoncia corre el riesgo de un movimiento dental lento, especial-
mente, con la terapia con acido zoledrénico. Por ejemplo, un estudio en ratones demostré que la adminis-
tracion topica de BFs afecto la remodelacion dsea (Lotwala, Greenlee, Ott, Hall y Huang, 2012).

El uso regular de BFs orales por un periodo menor a dos afios sugiere un riesgo minimo de afectar el
movimiento dental, pero el uso regular por un periodo de mas de dos afios plantea un riesgo mayor, inde-
pendiente de la dosis programada (Ortiz, 2019).
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El tratamiento de ortodoncia estimula el recambio 6seo alveolar y esto puede causar una mayor captacion
y liberacion de BFs a nivel local, por lo que el uso de estos medicamentos se asocia con tiempos de tra-
tamiento mas largos, especialmente cuando deben realizarse extracciones. Ademas, hay pobre cierre de
espacios y probabilidades de mal paralelismo radicular (Abela et al., 2012).

Del mismo modo, otros efectos indeseados son la hipovascularidad, la hipocelularidad y la hipoxigenacién.
Los pacientes con mas de tres afios de tomar BFs tienen mas posibilidades de fractura mandibular y de
padecer parestesia a nivel alveolar inferior. Igualmente, factores de riesgo como la diabetes, el uso de cor-
ticosteroides, fumar y lesiones quirdrgicas como extraccién de dientes, se consideran el evento primario
que precede al desarrollo de estos problemas (Migliorati et al., 2005).

Los casos documentados de pacientes que se sometieron a un tratamiento de ortodoncia mientras se
encontraban con BFs, revelaron cambios escleréticos en el hueso alveolar y espacios periodontales en-
sanchados. Al analizar si la administracion de BFs tiene influencia en la reabsorcion radicular, la literatura
revisada es contradictoria al respecto: algunos estudios evidenciaron reduccién de la reabsorcion radicular
después de la administracion de BFs, pero otros en ratas tratadas mostraron reabsorcién radicular en el
lado bajo presién y en el lado bajo tensién (Alatli, Hellsing y Hammarstrém, 1996; Krishnan y Davidovitch,
2006; Lotwala et al., 2012).

La mayoria de los estudios sobre reabsorcién radicular concuerdan en que la resorcion radicular cesa y
la reparacién de la superficie reabsorbida comienza cuando se retira la fuerza aplicada, por lo que seria
razonable suponer que los BFs unidos a la superficie de la raiz desempefian un papel en la inhibicién de
la funcién de los odontoclastos. EI movimiento de los dientes disminuy6 en un 40 % después de la admi-
nistracién de BFs subcutdnea durante tres semanas en ratas (Igarashi, Adachi, Mitani y Shinoda, 1996;
Karras, Miller, Hodges, Beyer y Larson, 2009).

En este sentido, incluso en el presente estudio, la superficie reabsorbida de la raiz se restaurd gradual-
mente mediante la aposiciéon de cemento de reparacion (cementoides) en las lagunas con resorcién de la
raiz después de que se retiré el aparato. La reabsorcién radicular relacionada con el movimiento dental
ortodéncico podria prevenirse mediante la administracion topica del risedronato de bifosfonato (Igarashi
et al., 1996).

Aunque algunos autores han encontrado que los BFs disminuyen la tendencia de la raiz a la reabsorcién
durante el tratamiento de ortodoncia, otros sugieren que producen alteraciones en la superficie del cemen-
to al inhibir la formacién de cemento acelular, lo que aumenta la vulnerabilidad de la superficie de la raiz
de los procesos de absorcién (Lotwala et al., 2012).

Por estas implicaciones anteriormente descritas, existen diversas recomendaciones que se aconseja se-
guir: llevar una historia médica detallada, con el fin de conocer si el paciente toma o ha tomado BFs; saber
la causa del tratamiento; tener muy presente la via de administracion, duracién, dosis y frecuencia de los
BFs; evaluar el tratamiento de ortodoncia y si existe riesgo de inhibicién osteoclastica, pues de ser asi, no
se debe realizar el tratamiento de ortodoncia; y cuando se coloquen retenedores, revisar que no se apoyen
de forma brusca en la mucosa (Abela et al., 2012).
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Un efecto secundario no deseado en la terapia con BFs es la osteonecrosis de la mandibula, esta (asociada
a los BFs) se da en un 68 % en mandibula, 28 % en maxilay 4 % en ambas. La incidencia en pacien-
tes con osteoporosis tratados con BFs orales (alendronato) es muy baja, de O % - 0.04 %; sin embargo,
la incidencia aumenta en pacientes que reciben tratamiento intravenoso a un 94 % (Abela et al., 2012;
Rinchuse, Rinchuse, Sosovicka, Robison y Pendleton, 2007).

Si es necesario realizar las exodoncias, debido al riesgo de osteonecrosis, se deben realizarse de la manera
mas atraumatica posible; los pacientes deben ser seguidos semanalmente durante las primeras cuatro se-
manas después de realizadas, hasta que las cavidades estén cerradas y sanadas (Migliorati et al., 2005).
Si hay indicacién de uso de antibiéticos, la amoxicilina sola 0 en combinacién con clindamicina puede
ayudar a reducir la incidencia de infeccién local.

Asimismo, se ha propuesto que cuando las extracciones son obligatorias se use plasma autologo, rico en
factores de crecimiento, como coadyuvante de la cicatrizacién, complementado con tratamiento antibiético
para el control de infecciones locales y sistémicas; no obstante, se necesitan mas datos para apoyar esta
teoria (Consolaro, 2014; Migliorati et al., 2005).

Para los pacientes que se someten a ortodoncia en combinacién con cirugia ortognatica, el riesgo de osteo-
necrosis se incrementa si han sido tratados con BFs, especialmente si es intravenosa. Se debe realizar un
cuidadoso analisis de riesgo versus beneficios, y los pacientes deben recibir toda la informacién necesaria
para tomar una decisién informada (Lotwala et al., 2012).

Se han propuesto varias estrategias de gestion en caso de osteonecrosis, que incluyen el desarrollo o re-
seccién quirdrgica, las vacaciones con medicamentos, la terapia con oxigeno hiperbarico y la terapia con
laser. Sin embargo, el tratamiento paliativo que consiste en analgesia, control de la infeccion secundaria y
prevencién de la extension de las lesiones existentes sigue siendo el pilar para el tratamiento. El diagnés-
tico es basado en la clinica, mas que en la evidencia radiolégica o histopatolégica (Lorz y Varela, 2015;
O’Connell et al., 2012).

El tratamiento debe interrumpirse si los dientes responden mal a la aplicacién de la fuerza ortodontica; los
signos de una mala respuesta a la aplicacién de esta incluyen un movimiento lento o nulo de los dientes,
movilidad excesiva, asi como evidencia radiografica de esclerosis alrededor de los dientes u otros cambios
radiograficos anormales en el espacio del ligamento periodontal (Lotwala et al., 2012).

lll. Manejo de pacientes en tratamiento con BFs

Es recomendable tener una guia para el manejo en la consulta odontolégica de pacientes que van o estan
siendo medicados con BFs orales o intravenosos; los procedimientos preventivos son de gran importancia
para reducir el riesgo de desarrollar osteonecrosis. Una vez que el paciente es informado del tratamiento
con BFs, este debe ser remitido a valoracién y tratamiento odontolégico. Una buena comunicacién entre
médico odontdlogo y paciente es importante, y también explicarle bien a este Gltimo sobre el posible riesgo
de desarrollar ONMRM (Cortés-Motta y Fernandez-Grisales, 2016) (tabla 2).
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Tabla 2. Cuidados preventivos antes y durante la administracion de BFs

Antes de administracion de BFs

Durante la administracion de BFs

1. Examen radiografico (panordmica y peria-
pical completo).

2. Eliminar focos infecciosos para prevenir
procedimientos en un futuro cercano: e
Exodoncias e Cirugias periodontales ® En-
dodoncia e Control de caries o Prétesis
(eliminar areas donde se esta produciendo
mayor presion o friccién).

3. Proceso de cicatrizacion de 1 mes.

Examen radiografico (panoramica y periapical)
completo.

Instruccién y motivacioén en higiene oral.

3. Control de la caries —restauraciones.

. Tratamiento endodéntico no quirlrgico si es ne-

cesario.

. Si los dientes no son restaurables por caries, el

tratamiento endodéntico no quirdrgico y ampu-

. S, L tacion de la corona es la mejor opcion.
4. Instruccién y motivacién en higiene oral.

6. Si el diente presenta movilidad grado 1y 2, se

5. Para pacientes con cancer, la terapia anti- . o
debe realizar ferulizacion.

bidtica profilactica es necesaria.
7. Si la movilidad es mayor a 3, existe una alta po-

sibilidad de que la osteonecrosis esté presente y
el absceso y granulacién esta tapando el hueso
expuesto. En este caso, la exodoncia y terapia
antibidtica es el Unico recurso.

6. Controles periédicos.

7. Los BFs deben iniciar una vez terminado
el tratamiento odontoldgico completo.

Fuente: Cortés-Motta y Fernandez-Grisales, 2016.

Existen marcadores bioguimicos, como el ensayo Serum Cross Laps, que miden la concentracién sérica
del colageno-terminal tipo 1 del telopéptido C terminal (CTX), un producto de degradacion del colageno
utilizado como medida de la resorciéon ésea (Fleisher et al., 2010).

En el aflo 2000, la prueba de CTX fue sugerida por algunos investigadores, para monitorear a los pacien-
tes que recibian terapia antiresortiva, cuando se les administraban los BFs; también fue utilizado para el
control de la terapia hormonal antiresortiva en mujeres menopalusicas. Sin embargo, Marx lo sugiere para
medir el riesgo de padecer osteonecrosis de los maxilares (Lorz y Varela, 2015). Aunque los biomarcadores
para el recambio 6seo no han tenido una aceptacién generalizada para el uso clinico de rutina entre las
disciplinas médicas, la prueba CTX se ha recomendado en odontologia para pacientes que se someten a
terapia de BP, a fin de determinar el riesgo y guiar las decisiones de tratamiento (Fleisher et al., 2010).

Los valores de CTX que estén por debajo de los 100pg/ml tendran un alto riesgo de padecer de osteo-
necrosis de los maxilares inducida por BFs, pero si se encuentran entre los 100 y los 150pg/ml habra
un riesgo moderado y si los resultados estan por encima de los 150pg/ml el riesgo es minino o nulo. Los
niveles bajos de CTX podrian servir como un indicador para aplazar un procedimiento quirdrgico que no se
considere urgente. Se recomienda aumentar a 200 pg/ml la linea de riesgo quirdrgico en relacién con los
150 pg/ml recomendados por Marx (Lorz y Varela, 2015).
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Conclusiones

El uso de BFs en el tratamiento de ortodoncia trae consigo consecuencias antes, durante y después de
este. Antes de iniciar el tratamiento, es indispensable una exhaustiva historia clinica y explicarle al pa-
ciente las posibles modificaciones en su tratamiento producto de la ingesta de estos medicamentos; por
ejemplo, una mayor duracién de este. En las decisiones siempre debe primar el balance entre el riesgo y
el beneficio. Al finalizar el tratamiento, se deben ajustar bien los retenedores, con el fin de evitar areas
de friccién. Por altimo, es necesario realizar mas estudios longitudinales y a largo plazo del efecto del uso
de BFs en pacientes con ortodoncia, dada la escasez de estos.
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