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2 Implantes dentales y bifosfonatos jAmigos o enemigos?

Resumen

La presencia de osteonecrosis de los maxilares se ha observado en individuos que consumen bifosfonatos
y han pasado por procedimientos quirtrgicos relacionados con los dientes y los tejidos alveolares. El uso
de bifosfonatos en combinacién con implantes dentales es ampliamente empleado como tratamiento en la
poblacion adulta. El objetivo de esta revision bibliografica es analizar y sintetizar la evidencia cientifica de
50 articulos relacionados con casos de éxito y fracasos en la colocacion de implantes dentales en pacientes
que estuvieron bajo tratamiento con bifosfonatos orales o intravenosos. Esto se logra mediante la busqueda,
seleccion y andlisis de los articulos identificados, con el fin de identificar patrones, factores determinantes
y lecciones aprendidas en los casos de éxito y fracasos reportados en la literatura cientifica. Se realiz6 una
busqueda de la literatura en la base de datos PubMed que incluyen estudios, datos y articulos directamente
relacionados con el tema de implantes dentales y bifosfonatos. Se extrajeron datos relevantes de los articulos,
como tamario de la muestra, resultados principales y conclusiones para ser analizados y sintetizados median-
te tablas comparativas para identificar tendencias y diferencias en los efectos de los bifosfonatos en la os-
teointegracion de implantes y complicaciones observadas. En conclusion, la comparacién de los 50 articulos
sobre implantes dentales y el uso de bifosfonatos revela que esta combinacion terapéutica puede presentar
complicaciones, especialmente la osteonecrosis de los maxilares. Se ha observado que alrededor del 10% de
los pacientes tratados con implantes dentales experimentan complicaciones que pueden llevar al fracaso del

tratamiento.

Palabras clave: Bifosfonatos. Implantes dentales. Osteointegracion, Osteonecrosis.

Abstract

The occurrence of osteonecrosis of the jaws has been observed in individuals who take bisphosphonates
and have undergone surgical procedures involving the teeth and alveolar bone. The use of bisphosphonates
in combination with dental implants is a common treatment approach in the adult population. The aim of this
literature review is to analyze and synthesize the scientific evidence from 50 articles related to successful and
unsuccessful outcomes of dental implant placement in patients receiving oral or intravenous bisphosphonate
therapy. This was achieved by searching, selecting, and analyzing the identified articles to identify patterns,
determining factors, and lessons learned from the success and failure cases reported in the scientific lite-
rature. A literature search was conducted using the PubMed database, including studies, data, and articles
directly related to dental implants and bisphosphonates. Relevant data, such as sample size, main results,
and conclusions, were extracted from the articles and analyzed and synthesized using comparative tables to
identify trends and differences in the effects of bisphosphonates on implant osseointegration and the observed
complications. In conclusion, the comparison of the 50 articles on dental implants and bisphosphonate use
reveals that this therapeutic combination can lead to complications, particularly osteonecrosis of the jaws.
Approximately 10% of patients treated with dental implants experience complications that can lead to treat-

ment failure.

Keywords: Bisphosphonates. Dental implants. Osteonecrosis. Osseointegration.

Resumo

A presenga de osteonecrose dos maxilares tem sido observada em individuos que fazem uso de bifosfonatos
e foram submetidos a procedimentos cirdrgicos envolvendo dentes e tecido alveolar. O uso de bifosfonatos
em combinagdo com implantes dentarios € amplamente utilizado como tratamento na populagao adulta. O

objetivo desta revisdo bibliografica é analisar e sintetizar as evidéncias cientificas de 50 artigos relaciona-
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dos a casos bem-sucedidos e malsucedidos de colocacdo de implantes dentarios em pacientes tratados
com bifosfonatos orais ou intravenosos. Isso é alcangado por meio da busca, selegao e analise dos artigos
identificados para identificar padrdes, fatores determinantes e ligdes aprendidas com os casos de sucesso e
fracasso relatados na literatura cientifica. Uma busca bibliogréfica foi realizada na base de dados PubMed,
que inclui estudos, dados e artigos diretamente relacionados ao tema implantes dentarios e bifosfonatos.
Dados relevantes foram extraidos dos artigos, como tamanho da amostra, principais resultados e conclusdes,
e analisados e sintetizados por meio de tabelas comparativas para identificar tendéncias e diferengas nos
efeitos dos bifosfonatos na osseointegracdo dos implantes e complicagdes observadas. Em conclusao, a
comparacgao dos 50 artigos sobre implantes dentarios e o uso de bifosfonatos revela que essa combinagao
terapéutica pode apresentar complicagodes, particularmente osteonecrose dos maxilares. Observou-se que
aproximadamente 10% dos pacientes tratados com implantes dentérios apresentam complicagdes que podem
levar ao insucesso do tratamento.

Palavras-chave: Bifosfonatos. Implantes dentarios. Osseointegracao. Osteonecrose.

Introduccion

La relacién entre el tratamiento con bifosfonatos y el riesgo de osteonecrosis de los
maxilares parece ser sugerente, pero no concluyente. Aunque la evidencia actual
no respalda completamente una relacion causal directa entre ambos, aun no se ha
logrado describir con precision la patogénesis de esta condicion, lo que dificulta pro-
porcionar respuestas definitivas que justifiquen dicha asociacion.

Marx [1], en el 2003, notifico a la Revista de Cirugia Bucal y Maxilofacial de la
Asociacién Americana de Cirujanos Bucales y Maxilofaciales acerca de una posible
conexion entre los bifosfonatos administrados por via intravenosa, especificamente
el zoledronato y el pamidronato, y la aparicion de osteonecrosis en los maxilares. El
autor identificé un total de 36 casos en los que se presentaron dreas de exposicion
Osea dolorosa en la zona de la mandibula, el maxilar o ambas. A pesar de los es-
fuerzos por tratar esta condicion, las intervenciones quirdrgicas y farmacoldgicas no
mostraron resultados satisfactorios. Cabe destacar que todos los pacientes habian
recibido terapia intravenosa con pamidronato o zoledronato y, en la mayoria de los
casos, las lesiones se presentaron después de procedimientos quirdrgicos como la
extraccion dental.

Resulta interesante destacar que Marx [1,2] ha informado sobre la existencia de
informes en los que se describe que los trabajadores de la industria de la fabricacion
de fésforos en los afios 1800 sufrieron una enfermedad ocupacional conocida como
“mandibula fosfatada”. Esta enfermedad se caracterizaba por la presencia de tejido
0seo expuesto que no cicatrizaba, especificamente en el area de la boca. Marx sugiere
que la exposicion prolongada de los trabajadores a los fosfatos presentes en el aire
de las minas causaba una acumulacion de compuestos de bifosfonatos en el tejido
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4 Implantes dentales y bifosfonatos jAmigos o enemigos?

0seo, lo que provocaba una patologia similar a la que ahora se asocia con la terapia
con bifosfonatos.

Francis et al. describieron cémo el uso de BF3 puede inhibir la formacion de
cristales de fosfato célcico en un entorno de laboratorio. Ya en la década de los 90,
la Administracién de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) aprobd
el uso de varios bifosfonatos (BF), como el pamidronato intravenoso (Aredia®) para
tratar metdstasis 6seasy el alendronato (Fosamax®) para prevenir y tratar la osteopo-
rosis en mujeres posmenopausicas [3].

Berenson et al. [4] observaron que el uso de pamidronato mejoraba la super-
vivencia de los pacientes y reducia las complicaciones relacionadas con los huesos.
Estos hallazgos llevaron a la sugerencia de utilizar estos farmacos de forma continua.
La eficacia de los BF depende de su composicién quimica, con caracteristicas como
la presencia de grupos amino al final de la cadena que pueden aumentar su potencia
[4,5,6].

El mecanismo de accion principal de estos farmacos es la inhibicién de la re-
absorcion osea al suprimir la actividad de los osteoclastos y promover su apoptosis.
También se distinguen entre BF nitrogenados y no nitrogenados, con l0s primeros
ademas de inhibir los osteoclastos, afectando la proliferacion celular y la angiogénesis
[7,89].

Una complicacion importante asociada con el uso de BF es la necrosis 6sea de
los maxilares, que esta influenciada por la potencia y la vida media de los farmacos.
Los BF mas potentes, como el acido zoledronico y el pamidronato administrados por
via intravenosa, presentan un mayor riesgo de este efecto adverso en comparacion
con los administrados por via oral, como el alendronato, que se utiliza para tratar
enfermedades 6seas no malignas como la osteoporosis y la enfermedad de Paget.

En la actualidad, la rehabilitacion oral protésica mediante el uso de implantes
dentales se presenta como una opcién atractiva y eficaz en comparacién con las pro-
tesis dentales convencionales, ya sean fijas o removibles. La busqueda de una fijacion
mas solida y rapida de los implantes en el tejido 6seo ha impulsado el desarrollo de
técnicas destinadas a mejorar la osteointegracién. En este contexto, se han empleado
medicamentos y sustancias como factores de crecimiento, proteinas morfogénicas
Oseas o el plasma rico en plaquetas para lograr este objetivo, segun lo mencionado
por Zechner et al. [10,11,12]. La utilizacién de BF en el tratamiento de afecciones dseas
ha dado lugar a numerosos estudios relacionados con la osteointegracion de los im-
plantes [13,14,15]. Sin embargo, es importante evaluar si los pacientes que han tenido
tratamiento con BF podrian presentar complicaciones relacionadas con la osteoin-
tegracion del implante dental o con el desarrollo de osteonecrosis de los maxilares.
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Materiales y métodos

En la revision se incluyd un total de 50 publicaciones obtenidas a través de la base
de datos Medline (PubMed), se realizaron busquedas de utilizando los siguientes
criterios de inclusion: los articulos debian tener en su titulo las palabras clave “bis-
phosphonates AND dental implants”, “bisphosphonates AND orthopedic implants”
y “osteonecrosis of the jaws AMD dental implants”. Se excluyeron los estudios que
involucraban pacientes que desarrollaron osteonecrosis de los maxilares como con-

secuencia del tratamiento con radioterapia, asi como cartas al editor.

Resultados

En las investigaciones realizadas con animales, encontramos un efecto positivo de
los bifosfonatos (BF) en la calidad del hueso formado alrededor de los implantes den-
tales [16,17]. Por ejemplo, Wermelin et al. [18] observaron que cuando los BF se liberan
desde la superficie del implante, reducen la actividad de las células responsables de
la reabsorcion dsea, favoreciendo asi la formacion de hueso nuevo y aumentando la
densidad ¢sea local.

En otro estudio realizado en perros por Meraw y Reeve [19], se evalué el efecto
de la liberacion local de alendronato alrededor de los implantes. Utilizaron implantes
de titanio y de hidroxiapatita con y sin alendronato y realizaron un analisis mediante
histomorfometria, lo que reveld un aumento en la densidad dsea alrededor de los
implantes cuando se utilizaba el alendronato.

Ademas, se han investigado otros tipos de BF administrados de forma local.
Por ejemplo, Ganguli y colaboradores [20] estudiaron los efectos de implantes de
hidroxiapatita recubiertos con pamidronato, clodronato y etidronato y concluyeron
que la union de la hidroxiapatita con estos BF estimulaba la sintesis de células 6seas
(osteoblastos), promoviendo asf la integracion exitosa de los implantes dentales.

Discusion
Para diferenciar la osteonecrosis de los maxilares asociada a la terapia con bifos-
fonatos de otros procesos de cicatrizacion retardados, la Asociacion Americana de
Cirujanos Bucales y Maxilofaciales adoptd una definicion con base en la presencia de
tres caracteristicas:
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6 Implantes dentales y bifosfonatos jAmigos o enemigos?

1. Estar o haber estado en tratamiento con bifosfonatos.

2. Presentar tejido 6seo expuesto en la region maxilofacial, de forma persis-
tente, por mas de 8 semanas.

3. No presentar historia de terapia de radiacion en el maxilar o la mandibula
[2,21,22]

La osteonecrosis de los maxilares asociada a la terapia con bifosfonatos puede
no presentar sintomas durante varias semanas 0 meses y, generalmente, se identifica
por la presencia de tejido 6seo expuesto en la cavidad bucal. Estas lesiones, que se
observan en 38 casos, tienden a volverse sintomaticas cuando los sitios se infectan
de forma secundaria o cuando se produce ulceracion de los tejidos adyacentes debi-
do a las superficies irregulares del tejido dseo expuesto [23-26].

Las manifestaciones clinicas de esta condicion pueden abarcar dolor focaliza-
do, hinchazén de los tejidos blandos, inflamacion, pérdida de dientes, formacion de
fistulas y exposicion de tejido éseo. En casos mas graves, también pueden presentar-
se fistulas cutaneas. Estos sintomas pueden manifestarse en dreas donde se haya
realizado una extraccion dental previa u otra intervencion quirdrgica, aungque también
pueden aparecer de forma espontanea [23-26].

Segun Marx [1], el diagndstico de esta condicion se fundamenta mas en la
evidencia clinica que en la evidencia radiografica o histopatoldgica. La descripcion
clinica y la historia por si solas pueden diferenciar la osteonecrosis asociada a la tera-
pia con bifosfonatos de otras condiciones que presenten una cicatrizacion retardada
del hueso y otros tejidos. Radiograficamente, la osteonecrosis asociada a la terapia
con bifosfonatos puede presentar una apariencia normal o similar a la osteomielitis
bacteriana u osteorradionecrosis [2].

Microscopicamente, se observa tejido 6seo necrdético no especifico, con algo
de colonizacion bacteriana, similar a lo observado en la osteomielitis y osteoradione-
crosis [2]. En relacion con la indicacion de una biopsia, Ruggiero et al. [23] consideran
que solo se debe llevar a cabo en los casos en los que se sospeche de metastasis.

Al desarrollar el plan de tratamiento para protesis implantosoportada, es im-
portante tener en cuenta que la colocacion de implantes dentales oseointegrados
provoca cambios metabdlicos en los tejidos circundantes. Estos cambios deberian
promover la formacién de tejido éseo alrededor de la superficie del implante. Sin
embargo, si el tejido 6seo que rodea los implantes dentales tiene una concentracion
moderada a alta de bifosfonatos, es posible que el proceso de recambio y remodelado
Oseo se vea alterado [1].
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Dado que los bifosfonatos disminuyen significativamente la tasa de renova-
cion 6sea, no es sorprendente que un paciente que esté recibiendo tratamiento con
estos medicamentos pueda experimentar dificultades en la osteoconduccién, que
es crucial durante el proceso inicial de oseointegracion. Del mismo modo, en el caso
de lograr una oseointegracion exitosa del implante dental, puede haber un retraso
notable en la cicatrizacion 6sea, lo que puede resultar en un fracaso de la oseointe-
gracién y la subsiguiente pérdida del implante dental [21]. La evidencia actual sugiere
que se debe evitar la colocacion de implantes dentales oseointegrados en pacientes
que estan recibiendo terapia con bifosfonatos administrados por via intravenosa [1].
En el caso de los bifosfonatos administrados por via oral, es importante analizar los
factores de riesgo, [27,28] informar al paciente y obtener un consentimiento informado
detallado, como es habitual antes de cualquier tratamiento dental [29]. Por lo tanto, es
de gran interés continuar investigando el efecto de los bifosfonatos en el tratamiento
con implantes dentales oseointegrados, hasta que se puedan establecer protocolos

que garanticen el éxito del tratamiento [1].

Conclusiones

En esta revision bibliografica, se analizaron 50 articulos relacionados con el uso de
bifosfonatos y la colocacion de implantes dentales en pacientes. Se busco compren-
der los patrones, factores determinantes y lecciones aprendidas de casos exitosos y
complicaciones en la literatura cientifica.

La evidencia cientifica ha arrojado resultados mixtos en cuanto a la relacién en-
tre el tratamiento con bifosfonatos y la osteonecrosis de los maxilares. Si bien no se ha
establecido una relacion causal directa, se ha observado que los pacientes tratados
con bifosfonatos, especialmente, por via intravenosa, pueden presentar complicacio-
nes que afectan la cicatrizacion ¢sea, la osteointegracion de los implantes dentales y,
en casos extremos, conducir a la osteonecrosis de los maxilares.

Se ha destacado la importancia de la evaluacion de riesgos y la obtencion de
un consentimiento informado detallado al considerar la colocacion de implantes en
pacientes que han recibido bifosfonatos, especialmente por via intravenosa. Se reco-
mienda precaucion y andlisis exhaustivos en estos casos.

En la investigacion con animales, se ha observado un efecto positivo de los
bifosfonatos en la calidad del hueso periimplante, lo que sugiere que estos medica-
mentos pueden influir en la osteointegracién de los implantes dentales.

En Ultima instancia, se necesita una mayor investigacion y la creacion de pro-
tocolos especificos para garantizar el éxito del tratamiento con implantes dentales en
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pacientes que han sido tratados con bifosfonatos. Esta revision resalta la complejidad

de la relacion entre los bifosfonatos y la odontologia, subrayando la importancia de

una atencion dental cuidadosa y personalizada en estos casos.
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