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RESUMEN

La formacién d6sea y la reabsorcion Osea son dos
procesos que van juntos. La disminucion del tejido de soporte
es una caracteristica importante de la enfermedad periodontal
y evitar la pérdida de tejido 6seo se ha convertido en un
objetivo importante de investigaciones y tratamientos
preventivos. Se le ha dado diversos enfoques a la terapia
periodontal orientados a modular la actividad del hospedero y
de esta manera controlar la destruccién periodontal. Uno de
estos farmacos que ha mostrado tener efecto inhibitorio de la
actividad osteoclastica son los bisfosfonatos, los cuales han
sido utilizados para la terapia de las enfermedades donde el
metabolismo del tejido 6seo y del calcio se encuentran
alterados. La administracién de los bisfosfonatos provee una
posible estrategia eficaz para el control de la pérdida de
soporte 6seo periodontal y un coadyuvante en el tratamiento

de esta patologia.
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I. INTRODUCCION

Por la naturaleza infecciosa e inflamatoria de la
Periodontitis, el tratamiento de ésta entidad se ha enfocado en
la eliminacion de los microorganismos presentes en la placa
dental. Sin embargo, se ha podido demostrar que Ila
patogénesis de la Periodontitis se deriva de la combinacion de
diversos factores como lo son, entre otros, la respuesta
inmunolégica, la edad, el sexo, los hébitos y las condiciones
sistémicas del individuo, que se suman al efecto de la placa

dental para producir la lesién del tejido periodontal.

El uso de ciertos quimioterapéuticos entre ellos las
tetraciclinas y los analgésicos antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs), se han utilizado como coadyuvantes del tratamiento
periodontal, con el fin de modular la respuesta inmune e
inflamatoria del hospedero y de esta manera, interferir en las

vias responsables de la destruccion de los tejidos.

Los bisfosfonatos, son una droga que posee afinidad con
el tejido 6seo y tiene la propiedad de impedir la resorcion
Osea a través de la inhibicion de los osteoclastos y tiene la
habilidad de aumentar la diferenciacion de las células
precursoras o0seas hacia osteoblastos. Por tal razon,
actualmente es empleada en el tratamiento de enfermedades

donde se presenta alteraciéon del metabolismo 6seo.



Debido a que la enfermedad periodontal destructiva
implica pérdida de hueso de la cresta alveolar, el bisfosfonato
se podria considerar de utilidad en la terapia periodontal, el
objetivo de este trabajo monografico es analizar el papel de

ellos y su aplicacién en el tratamiento de la Periodontitis.



Il. REVISION DE LA LITERARUTRA

1. PERIODONTITIS CRONICA. GENERALIDADES

1.1 Definicidén

La Periodontitis ha sido definida por varios autores como
una enfermedad infecciosa e inflamatoria que afecta el
periodonto e implica la pérdida de la estructura de soporte.
Usualmente son cambios destructivos progresivos que llevan a

la lesién del hueso y del ligamento periodontal. (8%

La Periodontitis, es considerada como una enfermedad
progresiva donde se suceden episodios de destruccién del
tejido, seguido por periodos de reparacion y periodos
prolongados de remisién. A pesar de ello, muestra un patron
de destrucciéon 6sea y forman sacos patolégicos, comunes en

las diferentes formas de Periodontitis. (¢

1.2 Etiopatogénesis de la Periodontitis

La enfermedad periodontal es causada especificamente
por microorganismos de la placa dental. (22:35:59.60.74.86) g5
esta compuesta por un grupo de patégenos
predominantemente aerdbicos y anaerdbicos facultativos Gram

negativos entre los que se encuentran: Porphyromonas

gingivalis, Actinomices actinomycetemcomitans y Bacteroides



forsythus. (69 89

Las bacterias pueden sintetizar enzimas
como las colagenasas, hialuronidasas, proteasas y condritin
sulfatasas, que dafan las células del tejido conectivo y el
tejido epitelial, al igual que los elementos intercelulares como

el colageno. %

La enfermedad periodontal, resulta de la combinacion de
varios factores entre los que se encuentran: la activacion
crénica del sistema inmune, alteracién del metabolismo del
tejido conectivo, produccion de enzimas Yy citocinas,
destruccién directa del tejido por parte de las enzimas
bacterianas, el factor de virulencia de los microorganismos y

la influencia del medio.(5%:5%:74)

Los cambios microbiolégicos, sobre la membrana
lipopolisacéarida del antigeno y otros factores de virulencia que
estimulan la respuesta del hospedero se relacionan con la
etiopatogénesis de la enfermedad periodontal. ®%°%7% Sj ésta
respuesta se perpetia debido a la persistencia de las
bacterias, se pierde el equilibrio del mecanismo homeostatico
y se produce la liberacibn de mediadores inflamatorios:
interleucina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6), Factor de Necrosis
Tumoral alfa (TNF-a), Metaloproteinasas (MMPs) vy
Prostaglandinas E2 (PGE2), que pueden promover la

destruccién en la encia, de la matriz extracelular y estimular la



resorcion 6sea, por lo tanto, iniciar la gingivitis y luego la

Periodontitis. (°%

En un tejido periodontal sano, hay una constante de
migracion de leucocitos polimorfonucleares (PNM) del plexo
vascular hacia el epitelio de unién y hacia la superficie de la
placa microbiana, siguiendo un gradiente de moléculas
quimioatrayentes presentes en el fluido crevicular como son
IL-8 y IL-1a. Las células del epitelio de unién y del epitelio del
surco secretan estos mediadores inflamatorios como
respuesta a la accién de los lipopolisacaridos de las bacterias
de la placa dental, para posteriormente atraer y activar mas

neutrofilos. (69

En condiciones de salud, los fibroblastos del tejido
gingival producen y mantienen el coldgeno y los demas
componentes de la matriz extracelular y ademd&s niveles
elevados de inhibidores de tejido de la matriz de la
metaloproteinasas (TIMP). Bajo la exposicion de los
lipopolisacaridos de las bacterias (LPS) y de las IL-1B t TNF-
a, se inhibe la sintesis de TIMP y se activa la sintesis de
MMP. Como consecuencia se destruyen las fibras colagenas y

los otros componentes de la matriz extracelular. ¢4

Los neutréfilos secretan colagenasa, una de las MMPs

gue recibe mayor atencion, debido a que su presencia, esta



relacionada con la alteracién del tejido periodontal. Esta
enzima se encuentra en mayor concentracion en el tejido
gingival inflamado comparado con el tejido sano. Luego del
tratamiento de la enfermedad, se produce una disminucién de

sus niveles. (34:60.64)

La colagenasa producida por los fibroblastos y la de los
PMN tienen la habilidad de romper la triple hélice del coldgeno
tipo I, Il 'y I, por lo tanto, puede degradar las fibras colagenas
y todos los componentes del tejido conectivo de la matriz
extracelular que se insertan en la superficie radicular;
favoreciendo que el epitelio de union se extienda lateral y
apicalmente promoviendo la profundizacién del surco, la
pérdida de la insercion epitelial y de ésta manera se origina el

saco periodontal. (34:69)

Estudios previos han demostrado, que los PMN se
encuentran alterados en cuanto a su estructura y funcién
durante la enfermedad periodontal.®>3% En aquellos
individuos que no son susceptibles a desarrollar enfermedad
periodontal, la respuesta inmunoldgica previene la extensidn
de las bacterias de la placa hacia el surco gingival evitando la

formacion de los sacos periodontales. (6%

El infiltrado inflamatorio presente en el saco, consiste en

neutrofilos, linfocitos T, linfocitos B y monocitos. Los linfocitos



T y B cuando hacen contacto con los antigenos bacterianos se
activan, para luego secretar mediadores quimicos, entre los
gque se encuentran: IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 y el
interferéon gamma (IFNvy).®?Y Los monocitos activados por los
LPS de las bacterias y por IFN-y, secretan grandes cantidades

de IL-1B, TNF-a, PGE; y MMP.(69)

La IL-1. IL-6 Y TNF-a, estimulan la resorcion Osea e
inhiben la formacion de hueso in vivo e in vitro. Los estudios
in vitro relacionados con el mecanismo de accion de la IL-1
sobre los fibroblastos sugieren que ésta puede actuar sobre
los mismos promoviendo la destruccibn o la reparacion

celular. G%

Por otro lado, en la periodontitis, los macréfagos y los
fibroblastos activados secretan prostaglandinas (PG). Estas se
derivan del acido araquidénico, un importante mediador de la
inflamacion, y estd ligado con la etiopatogénesis de la
enfermedad periodontal. ®® La PGE, es un potente
vasodilatador e induce la produccion de mediadores
inflamatorios, ella actia sobre los fibroblastos y osteoclastos y
junto con las citocinas activa la produccién de las MMPs para

que se produzca la resorcién ésea. 45575

El proceso de la enfermedad, no necesariamente es la

secuencia de una serie de eventos, sSino una consecuencia de



procesos concurrentes que producen la destruccion de los
tejidos periodontales.” No se conoce, que cantidad del tejido
es destruido por accién directa de las bacterias y cuanto por
accion indirecta, mediado por la reaccién del hospedero al

producto de las mismas. (9

1.3. Tratamiento conservador de la Periodontitis
1.3.1 Tartrectomia, raspado y alisado radicular

La tartrectomia comprende la remocién de la placa,
calculo y manchas de las superficies coronales y radiculares,
mientras que el raspado y alisado radicular comprende la
remocion del cemento o la superficie dentinaria que estéa
irregular u ocupada por célculo, toxinas o microorganismos.?®
Ambas técnicas se realizan durante la instrumentacion, sin
embargo, la preferencia de su aplicacién va a depender de la

superficie y los objetivos del terapeuta.("®:8%)

Estudios longitudinales sugieren que los procedimientos
de tartrectomia y debridamiento radicular son tan efectivos en
el tratamiento de la enfermedad periodontal como lo es la
terapia quirdrgica. Sin embargo, si se compara con ésta
altima, la eliminacién total de los irritantes subgingivales es
méas dificil de alcanzar.®®’® |gualmente, se ha demostrado,

gue el uso de instrumentos manuales, equipos sénicos Yy



ultrasdonicos se hacen menos efectivos a medida que el saco

patolégico es mas profundo.(’®

La Academia Americana de Periodontologia en su
reunion mundial de 1989, resefia que la pérdida de insercién
en pacientes con periodontitis puede ser contrarrestada con
terapias conservadoras o0 no quirdrgicas. Si se logra la
eliminacién de la inflamacion y el reestablecimiento de la
salud gingival a través de los raspados radiculares, no se
hace necesario practicar otra técnica; de Ilo contrario,
recomiendan el acceso quirurgico para alcanzar y lograr tales

objetivos. (8®)

A la hora de elegir la técnica conservadora como
tratamiento definitivo, se deben considerar varios factores: la
severidad de la condicion periodontal y la habilidad del clinico
para lograr el acceso a las superficies radiculares, sobretodo

en los dientes multirradiculares donde éste se dificulta.®®

1.3.2 Modulacién del hospedero a través de

estrategias farmacoldgicas

A pesar de que la placa dental es el factor etiolégico
primario de la enfermedad periodontal, su cantidad no
determina la severidad y los patrones de destruccién que se

producen en los tejidos periodontales. "V



Segln Ryan y Golub,"® |a enfermedad periodontal no se
comporta como una infeccion clasica, si no mas bien como
una enfermedad oportunista. Los microorganismos siempre
estan presentes en el medio periodontal y no hay forma de
eliminarlos en su totalidad, de manera que, existe una relacion
estrecha entre la virulencia de la especie que habita la
cavidad bucal y la respuesta inmunolégica del huésped
determina las probabilidades que se produzca dafio a los

tejidos.

En vista de lo antes mencionado, a partir de 1985, las
investigaciones se empiezan a concentrar en la interrelacién
de los microorganismos y el huésped, y es lo que Paquette et
al.®") refieren como "La Era de la Interrelacién Hospedero-

Bacteria" en inglés "Host-Bacteria Inter-Relationship Era".

Durante este tiempo, se reconoce, que la respuesta del
hospedero a la accién de las bacterias es igual o quiz4d mas
importante que la accién propia de los patdégenos de la placa

en la etiopatogénesis de la enfermedad periodontal. (%

Page®® determina tres componentes del tratamiento
periodontal: a) tartrectomia y raspado radicular con o sin
cirugia, b) antibioticoterapia, para la reduccion de los
microorganismos y c¢) el uso de drogas que regulen la

respuesta inmunolégica del hospedero con el fin de suprimir o

10



inhibir la destruccion de los tejidos blandos y la resorcion

Osea.

Esto produjo una inclinacion en la busqueda de terapias
gue modularan la respuesta del hospedero, para disminuir la
progresiéon de la enfermedad y que pudieran actuar como
metodos preventivos. Para tal fin, se han desarrollado
diferentes investigaciones que establecen una accion de
regulacion de la respuesta inmune e inflamatoria, de la
excesiva produccién de MMPs, los metabolitos del &cido

araquidonico y del metabolismo 6seo. 7"V

1.3.2.1 Regulacion de la respuesta inmune e inflamatoria

Con respecto a la modulacion de la respuesta inmune e
inflamatoria, se mencion6 anteriormente que la respuesta
inicial del organismo a una infeccién incluye la activacion y
reclutamiento de los neutrofilos y macrofagos que
subsecuentemente liberan mediadores, que a ciertas

cantidades inician el proceso inflamatorio. (¢?

Los macrofagos liberan interferobn gamma (IFN-y), éste a
su vez libera 6xido nitrico-sintetasa inducible (ONSi), una de
las tres enzimas del oOxido nitrico (ON) la cual esta

relacionada a procesos patolégicos y fisiolégicos. (274257 Ep

11



un estudio realizado en animales a los cuales se les indujo la
enfermedad periodontal a través de ligaduras en molares, se
registraron altas concentraciones de ON, por lo que se le
relacioné estrechamente con el proceso infeccioso. 7 Esta
hipotesis se confirm6 cuando al grupo de estudio, se le
administro un inhibidor selectivo del ONSi
(mercaptoetilguanidina) notdndose una reduccion significativa
de los mediadores de la inflamacion y de la pérdida 6sea, por
lo cual se consider6 a este inhibidor como un agente

modulador de la respuesta del hospedero. (4

Al igual que los inhibidores del ON se han utilizado
citocinas que intervienen en la supresion del proceso
inflamatorio. La IL-4, y la IL-10, pueden actuar sobre los
macrofagos evitando la liberacion de IL-1, TNF-q,
intermediarios reactivos del oxigeno y ON.®” Cuando se
administran estos bloqueadores de IL-1 y TNF-a se inhibe
parcialmente la progresion de la periodontitis.**? y al
administrar IL-4 se induce a la muerte celular programada
(apoptosis) de los macréfagos, disminuyendo, la cantidad de

infiltrado inflamatorio que pueda promover la inflamacién. (4®

A pesar de lo expuesto anteriormente, no esta
establecida la seguridad y eficacia de este tipo de terapia

moduladora de la respuesta inmunolégica del hospedero, ya

12



gue no se ha identificado el método ideal para mantener a las
citocinas inhibidas por tiempo prolongado, sin que se
produzca un efecto contrario. De igual manera, no se conoce

la implicacién sistémica que puede acarrear tal condicién. 7

1.3.2.2 Regulacién de la produccién de Matriz de

Metaloproteinasas (MMPs)

Si bien se han relacionado las MMPs con estados
patoléogicos como la enfermedad periodontal, aun no se ha
logrado establecer de forma definitiva, cual de las células del
hospedero es la responsable de la presencia excesiva de

MMPs durante la misma.®*2%79

En 1995 Golub et al. ®® refieren, que el exceso de estas
enzimas se da por parte de las colagenasas o MMP-8 y a la
gelatinasa o MMP-9. Posteriormente, Golub et al., ®* en otro
estudio publicado en 2001, identifican niveles de MMP-8 en
fluido crevicular de pacientes con periodontitis crénica y por
primera vez se reconocio la colagenasa-13 o MMP-3. Estos
investigadores relacionaron esta enzima como una mediadora
del proceso de resorcion Osea y de la destruccion del
cartilago. Sin embargo, s6lo representd de un 3-4% del total
de la muestra del fluido crevicular, siendo la de mayor

concentraciéon la MMP-8.

13



El reconocimiento de la relacion que existe entre los
niveles activos de MMPs y sus inhibidores en la enfermedad
periodontal han apuntado hacia la aplicacion de tratamientos,
en los cuales se incluyan la administracion de bloqueadores
exdgenos o sintéticos al igual que agentes que produzcan un
aumento de los inhibidores enddégenos, para que de esta
manera, se evite la degradacién del colageno y por lo tanto la

destruccién periodontal. ¥

La familia de las tetraciclinas, son uno de los inhibidores
sintéticos mas investigados, ya que el mecanismo de accién
sobre las MMPs y las propiedades antimicrobianas de estos
antibiéticos son independientes. Una de las propiedades de
las tetraciclinas es la habilidad que tiene de inhibir las MMPs
presentes en la matriz extracelular, e igualmente, prevenir la
conversion de pro-metaloproteinasas a metaloproteinasas
activas.’”  Adicionalmente, estas sustancias, poseen
mecanismos indirectos; esto se observa cuando se bloquea
las MMPs que degradan e inactivan la ol-antitripsina o
inhibidor al-proteinasa y cuando disminuye el potencial de

formacién de citocinas, TNF-a, IL-1B o factor activador de

osteoclastos. (2579

14



Diversos estudios de diferentes tipos y disefios, han
evaluado la eficacia de las dosis antimicrobianas de las
tetraciclinas en pacientes con periodontitis cronica,
especificamente de la doxiciclina. Ellos han dado resultados
satisfactorios, sobretodo cuando se combina con la terapia no
quirargica, y han demostrado su capacidad moduladora de las
MMPs sin poseer acciéon o propiedades antimicrobianas que

pudiesen producir resistencia bacteriana al antibidtico. %

25,57,70)

1.3.2.3. Producciéon de los metabolitos de acido araquiddnico

Otro grupo de drogas utilizadas para intervenir en la
respuesta del hospedero en la enfermedad periodontal y
controlar la produccion de los metabolitos del acido
araquidénico, son los analgésicos antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs). (®354.9297) Entre |os mas utilizados para
este fin se encuentran: la indometacina, ©® el ibuprofeno®* y

el flurbiprofeno. 7

Nyman et al. ®®fueron los primeros en demostrar la
inhibicion de la progresion de la enfermedad periodontal,
inducida en perros de la raza Beagle, a través de la aplicacion
de AINEs, especificamente indometacina. A partir de alli se

evaluaron los resultados al emplear los otros AINEs. ®497)

15



El mecanismo de accion de estos agentes
farmacoldgicos, consiste en actuar sobre el metabolismo del
acido araquidénico inhibiendo la cicloxigenasa-2 (COX-2) y de
ésta manera impedir la produccion de PGEZ2, la cual, por lo
general se encuentra elevada en fluido crevicular de pacientes
con Periodontitis crénica, gingivitis y peri-implantitis, y es la
responsable de la vasodilatacion, edema vy actividad
colagenolitica y osteoclastica por parte de los macrofagos

presentes en la inflamacién. (°

1.3.2.4. Regulaciéon del metabolismo 6seo

Cuando se establece la relacion entre la osteoporosis y
la pérdida dentaria, se sugiere a ésta como marcador del
riesgo para la periodontitis. Ambas entidades comparten
caracteristicas y factores de riesgo comunes, como el habito

tabaquico y la edad. (%%

Por tales motivos, se ha sugerido que las terapias que
se utilizan para prevenir y manejar la osteoporosis y la
osteopenia, pudiesen inhibir la pérdida del hueso alveolar. ®”
Actualmente, existen pocas evidencias que soporten el
concepto, que los suplementos de calcio o las terapias de
reemplazo hormonal pueden reducir la progresion de la

enfermedad periodontal. (®:57)

16



Una nueva clase de droga, el bisfosfonato, es empleado
en pacientes con osteoporosis y enfermedad de Paget,
pudiendo ser efectiva en el tratamiento de la periodontitis ya
gue actuaria sobre el proceso de remodelacion 6sea del hueso
alveolar, el cual se encuentra exacerbado en presencia de

Periodontitis®"

2. PRINCIPIOS BASICOS DE LA REMODELACION OSEA.

El hueso alveolar es una parte especializada de los
huesos maxilares, que representa la estructura de soporte
principal de los dientes. Al igual que los otros huesos que
conforman el esqueleto humano, el hueso alveolar esta sujeto
a un continuo remodelado asociado a la erupcion dentaria y a
las demandas funcionales durante la masticacion. La habilidad
del hueso de reponerse al remodelado es importante para la
adaptacién a la posicion dentaria, pero puede contribuir en el
proceso destructivo del hueso en la enfermedad

periodontal.("®

La remodelacion o6sea, estd asociada al proceso de
formacion y resorcion 6sea, estan bajo el control de células
especializadas: los osteoblastos y osteoclastos
respectivamente, constituyen la unidad multicelular basica por

sus siglas en inglés (BMU). 4% En el hueso alveolar, éste
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proceso de remodelado 6seo llevado a cabo por las BMU

requiere de 12 a 16 semanas.(?8:4°:46.63)

Los osteoblastos son las células de mayor secrecion
activa del hueso. Son células cuboidales o ligeramente
elongadas que se encuentran, en su mayoria, alineadas en la
superficie ésea y son las principales responsables de la

(46.49) Estas

produccion de la matriz organica del hueso.
células se derivan de las células mesenquimatosas para
sintetizar colageno entre otros componentes. Probablemente,

son las encargadas de la mineralizacion ordenada del tejido

6seo.*?

Existen ciertos factores de crecimiento como el factor
transformador de crecimiento (TGF) tipo | y 11, factor de
crecimiento de fibroblastos acidos (aFGF), factor de
crecimiento de fibroblastos basicos (bFGF), factor de
crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF), Factor de
crecimiento insulinico, (IGFs) tipo | y 11,que regulan Ila

funcién de los osteoblastos. (°:2%

Los osteoblastos activos poseen caracteristicas
especificas como lo son su ubicacion y morfologia, la
presencia de fosfatasa alcalina, la presencia de receptores

para la hormona paratiroidea (PTH) y 1,25 dihidroxivitamina
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D3 [1,25(0OH), D3] y su habilidad de sintetizar colageno tipo 1,

osteocalcina y osteopontina. 2229

Los osteoclastos, por su parte, son células
multinucleadas que se forman de la fusién de células que se
derivan a su vez de las células hematopoyéticas, relacionadas
con la serie fagocitica. Estas se encargan del proceso de
resorcion O6sea, alcanzando dichas zonas a través del aporte
sanguineo. La estrecha relacion que existe entre las células
O0seas y las del estroma, sugiere que estas ultimas estimulan

el proceso de osteoclastogénesis. 29

Los osteoclastos reabsorben el hueso en dos fases.
Primero solubilizan el componente mineral y luego ingieren la
matriz organica. EI componente mineral se solubiliza
acidificando el microambiente creado entre la matriz 6sea y la

membrana ondulada del osteoclasto. 29

La acidificacion (pH=4) se logra bombeando hacia el
hueso iones de hidrégeno (H'). En el citoplasma de los
osteoclastos, la anhidrasa carbdnica cataliza la reaccion entre
el CO, y el H,O dando lugar a CO3H;, que se disocia en CO3H"
y H". El H" es bombeado activamente hacia la matriz 6sea a
través de la membrana ondulada mediante una bomba de

protones dotada de una ATPasa especifica. (°:20:29:49)
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El CO3H™ es expulsado fuera de la célula a través de la
superficie opuesta donde es intercambiado activamente por
iones cloruro (CI7). (202949 E| C|" no se acumula en el interior
del osteoclasto puesto que es dirigido hacia la matriz 6sea a
través de canales especificos situados en la membrana
ondulada. Una vez eliminado el mineral, la matriz organica es
digerida por las colagenasas acidas y otras enzimas
proteoliticas de origen lisosémico. Cuando se ha completado
el proceso de reabsorcién, los osteoclastos mueren por
apoptosis. Los nuacleos se hacen mas pequefios e
hipercromaticos y se fragmentan hasta desaparecer; el
citoplasma aumenta su acidofilia y posteriormente se retrae.
Estos restos celulares son fagocitados posteriormente por los

macréfagos.(5:20:29:49.79)

El desarrollo de los osteoclastos depende de la
presencia de células accesorias como las células del estroma
u osteoblastos, de igual manera los linfocitos, células
dendriticas y los fibroblastos del estroma contribuyen para que
se genere la funcién de los osteoclastos. ’® Se han descrito
varios factores humorales y locales que modulan Ila
osteoclastogénesis en diferentes estadios de su desarrollo.
Para que se produzca el proceso de formacion del osteoclasto,
es necesario la presencia de dos moléculas: el factor de

crecimiento polipeptidico o factor estimulador de las colonias
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(M-CSF) o (CSF-1) y el receptor activador del factor nuclear
Kappa b ligando (RANK-L), el cual es miembro de la familia de
proteinas del TNF y es un regulador clave del proceso de
remodelacion 6sea, esencial para el desarrollo y activacion de

los osteoclatos. (5:20:29:46,49,69,79)

El M-CSF interviene en el proceso que lleva a la fusidn
de células progenitoras del osteoclasto para formar un
osteoclastos multinucleados activos. (5:20:29.46.49.69.79) ) o
interaccién entre RANK-L, el cual se encuentra expresado en
la superficie de la célula precursora del osteoblasto y en el
estroma de los fibroblastos, y su receptor RANK, expresado en
el osteoclasto progenitor, activa la cascada que conlleva a la
diferenciacién y activacion osteoclastica. **°% E| RANK-L Y
su receptor RANK son considerados blancos en los
tratamientos para enfermedades sistémicas que producen las

resorciones 6seas. %

La produccion de RANK-L por la célula T puede regular
la osteoclastogénesis y el remodelado 6seo, lo cual explica la
razén por la cual las enfermedades autoinmunes como el
cancer y la leucemia, y la enfermedad periodontal entre otras,

resultan en pérdida local de tejido 6seo. (5:19:29.69)
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La actividad de la IL-1, el TNF-a y TNF-B, conllevan a
una exacerbacion del reclutamiento de células inflamatorias
que va en menoscabo del hospedero, produciendo la pérdida
6sea. Assuma et al.’Y) al aplicar bloqueadores de receptores
de IL-1 y TNF-a en sitios donde se indujo la destruccion
periodontal, encontraron una reduccién del 80% del
reclutamiento de células inflamatorias en las zonas proximas
al hueso, la formacion de osteoclastos disminuyd en un 67% y
la pérdida de tejido o6seo fue de un 60%, por lo que
concluyeron que dichos mediadores, intervienen en la

actividad osteoclastica. ¥

La 1,25 -dihidroxivitamina D3z parece ser un factor
importante en la estimulacion, fusion y diferenciacion de
osteoclasto progenitor a un osteoclasto maduro, para su
posterior activacion. La vitamina D por si sola es
biol6gicamente inactiva y puede ser considerada como una
pro-hormona; la 1,25- Dihidroxivitamina D3 es un metabolito
de la vitamina D que posee una mayor actividad: aumentando
la absorcion del calcio y fosfato desde el intestino hacia el
torrente sanguineo a través de trasporte activo e
incrementando la resorciéon O0sea por la estimulacion de los

osteoclastos. (5:29:49)
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La hormona paratiroidea (PTH), es regulada por la
concentracion de calcio en el fluido extracelular. El efecto méas
importante de esta hormona in vivo es aumentar el recambio
0seo, estimulando los osteoclastos para la resorcion O6sea y
acrecentar la formaciéon de nuevo tejido. In vitro inhibe la
sintesis del colageno 6seo, por lo que lo observado in vivo
puede ser indirecto y secundario. Una disminucion del calcio
estimula la secrecion de esta hormona. La hormona se inhibe
con el aumento del calcio, la deficiencia de magnesio de forma
cronica y por la accion de metabolitos de vitamina D. Por lo
tanto la accion de la PTH para aumentar la resorcion ésea no
es mediada directamente por la accién sobre los osteoclastos

sino a través mecanismos intermediarios. 4%

La osteoprotegerina (OPG) también llamada "protectora
del hueso" o factor inhibidor de la osteoclastogénesis, es una
proteina que actia como un receptor soluble el cual compite
con RANK para poder interactuar con RANK-L, por lo que OPG
es una inhibidora efectiva de la maduracion y de la activacion
de los osteoclastos que ocurre durante la etapa final de su

diferenciacién. (29:39:56)

El proceso de resorcién 6sea es iniciado con un estimulo
gue activa de forma caracteristica a estas dos moléculas. En
estados patolégicos los mediadores inflamatorios como el

TNF-a,lL-1 e IL-6 intervienen en el proceso de resorcién O6sea
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de forma independiente del RANK-L. “® La IL-1 estimula la
pérdida de tejido mineralizado a través de la accion que ejerce
sobre los osteoblastos, los cuales son inducidos por este
mediador y trasmiten seflales a los osteoclastos para que

estos produzcan la resorcién 6sea. ©®

El TNF-a, induce a la diferenciacion en osteoclastos de
las células progenitoras gue son expuestas previamente o
simultaneamente a RANK. ©®% |La PGE2 producto de las
células presente en la inflamaciéon crénica, como los
macroéfagos, al igual que la PTH aumentan las expresiones de
RANK-L y disminuye las de OPG promoviendo la resorcion

6seq. (5:20.49.69)

El ligamento periodontal interviene en la remodelacion
del hueso alveolar junto con los osteoblastos y osteoclastos.
(30.87) En un estudio realizado por Ogasawara et al. ©®® en
2004 donde se examind la expresion de RANK-L, RANK, IL-1
y TNF-a en los osteoclastos del ligamento periodontal; RANK-
L se expresaba en la superficie de los osteoclastos bajo

condiciones fisioldgicas y patoldgicas, mientras que la IL-1B y

TNF-a se observaron Unicamente en condiciones patoldgicas.

Los mecanismos autocrinos (IL-1B8, TNF-a, RANK-L,
RANK) que activan a los osteoclastos difieren entre si. En

este estudio in situ, el ligamento periodontal expresaba RANK-
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L y OPG en condiciones fisioldogicas e IL-1B y TNF-a en
ambas, patologicas y fisiolégicas, lo cual sugiere que este

mecanismo regula ambas condiciones. %

Los osteoblastos regulan la formacién de osteoclastos
via RANKL-RANK y el mecanismo M-CSF - OPG, pero se
desconoce si hay retroalimentacion de los osteoclastos hacia

los osteoblastos. °%

A pesar de que el hueso alveolar tiene caracteristicas
especiales segun sus propiedades funcionales, la composicion
de la matriz extracelular es similar a los otros huesos. (2979
La matriz 6sea se forma de un andamio de fibras colagenas
entremezcladas de forma uniforme con depésitos de cristales
de hidroxido de calcio y de fosfato Illamados hidroxiapatita
(CalO[P0O4]s[OH]>). Ciertas proteinas, como los
proteoglicanos, regulan la formacién de las fibras colagenas y
provee continuidad entre éstas y los cristales minerales o

entre los componentes de la matriz y las células. %79

El elemento organico de la matriz comprende
aproximadamente, un tercio de ésta y el inorganico,
conformado por el fosfato y el calcio en forma de cristales de
hidroxiapatita, representan el resto de ella. Esta Gltima, con el
tiempo reemplaza el componente acuoso del tejido conectivo

del ligamento periodontal y del tejido gingival. 79
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El coldgeno representa de un 80 a un 90% del
componente organico del tejido 060seo mineralizado. El
colageno tipo | es el principal (95%) y junto con el tipo V (5%)
forman la fibra heterotipica en forma de bolsa o paquete que
provee la integridad de la estructura basica del tejido
conectivo; ambos son sintetizados por los osteoclastos. El
colageno tipo Il expresado por los fibroblastos se mezcla con
el tipo | para formar las fibras de Sharpey que se insertan
desde el ligamento periodontal al hueso laminar del alvéolo,

para brindar una conexion estable con el diente. (2979

La preservacion del hueso alveolar va a depender de la
presencia de los dientes, ya que la extraccion de un diente es
seguido por la reduccion progresiva del hueso, de igual
manera ocurre ante un trauma o infecciobn como lo es la
periodontitis crénica. Prevenir o minimizar la pérdida de tejido
0seo es el objetivo principal de la terapia periodontal. La
regeneracion Osea se caracteriza por producirse en un
ambiente estéril mientras que el hueso alveolar que presenta
periodontitis cronica, debido a que se encuentra en un
ambiente sometido a actividad inflamatoria, su regeneracion
se complica y requiere de un actividad celular coordinada y

simultanea del hospedero. (/%
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3. BISFOSFONATO

El bisfosfonato es una nueva clase de droga que se
desarroll6 durante la década de los 60' para el diagnostico y el
tratamiento de las enfermedades que afectan el metabolismo
0seo asociado con el incremento de la resorcién 6sea, como

son la osteoporosis y la enfermedad de Paget. (¥

Esta droga surgié por la inquietud de encontrar un
analogo del pirofosfato (P,O;™), puesto que la presencia de
este componente en plasma, dientes y hueso indicaba que
regulaba in vivo no solo la formacion, sino la destruccién del
tejido mineralizado. *® Sin embargo, cuando el pirofosfato se
administraba de forma parenteral sufria hidrdlisis de la union
del fosfato y oxigeno (P-O-P) y se inactivaba con facilidad, por

lo que su funcidn terapéutica estaba limitada. (14,15)

3.1 Caracteristicas quimicas, tipos, efectos y dosis del

bisfosfonato

Al modificar la estructura quimica del pirofosfato y
sustituir un atomo de oxigeno por uno de carbdén se produjo su
analogo que anteriormente era llamado difosfonato y que

actualmente se conoce como bisfosfonato. %2259
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Este cambio en su estructura quimica lo hizo mas
resistente a la hidrdlisis enzimatica de la fosfatasa alcalina y
la pirofosfatasa, convirtiéndose quimicamente en una
estructura mas estable. (18779 Al igual que el pirofosfato, el
bisfosfonato tiene la propiedad de unirse a los cristales de
hidroxiapatita del hueso y previene tanto su crecimiento como

su disolucion.

Bisfosfonatos

Fig 1. Estructura de Bisfosfonatos. Lozano-Tonkin C. Farmacologia del
calcio y del hueso. En: Lorenzo P, Moreno A, Lizasoain I, Leza JC, Moro
MA. Farmacologia béasica y clinica Velazquez. Editorial Panamericana.
18 Edicion. Argentina. 2009.

Al incluir un grupo hidroxilo en R1 la unién se intensifica.
La estructura de R2 vy la configuracién tridimensional
determina el efecto del bisfosfonato sobre las células y su
eficacia como inhibidor de la resorcion Osea. La estructura
basica del bisfosfonato, permite variaciones del mismo, al
cambiar sus cadenas laterales R1 y R2.1%%" | os diferentes
tipos de cadenas ubicados en R1 Y R2 modifican tanto in vitro
como in vivo sus caracteristicas fisico-quimicas, bioldgicas,

terapéuticas y toxicolégicas. No esta claro si estos
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compuestos actuan en un mismo blanco, sin embargo sugieren

que existen diferencias entre ellos. (+>:82)

Las propiedades anti-resorcion de los bisfosfonatos se
potencia 10 veces entre cada generacion. La primera, se
caracteriza por presentar cadenas alquilicas; entre éstas
encontramos el etidronato. La segunda incluye el alendronato
y pamidronato y se caracteriza por ser aminobisfosfonatos por
su grupo terminal de tipo amino. El risedronato pertenece a la

tercera generaciéon y posee cadenas ciclicas. (%82

La droga posee dos formas de presentacién en tabletas
y en solucién y el tiempo de administraciéon varia segun el tipo
de bisfosfonato ya que éste determina la potencia de la droga

para producir la inhibicién de la resorcién. 3%

Estos medicamentos poseen dos efectos biolégicos
fundamentales: producen inhibicién de la calcificacién cuando
se administran a dosis elevadas e inhibicion de la resorcion
6sea en menor dosis. ®® El principal objetivo que se buscaba
al crear un equivalente del pirofosfato, consistia en producir
un componente que inhibiera la formacién de las sales de
fosfato de calcio sin que fuese destruido por la accién
enzimatica, y pudiese utilizarse en enfermedades donde se

(19)

produjera mineralizacién ectopica. Las aplicaciones de
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esta droga se limitaron al tratamiento de la ateroesclerosis y

para combatir el calculo dental. ©*®

En los experimentos realizados en animales, esta droga
en dosis elevadas, ha mostrado disminuir los depdsitos
minerales, actla sobre el colesterol, la elastina y colageno,
evitando su acumulacion en las arterias, inhibiendo la
calcificacion que la formacion de calculos producen en las
valvulas protésicas del corazén y disminuyendo las renales.
(16. 19.82) 5in embargo, en humanos, esta droga no tiene esa
aplicabilidad ya que a Ila dosis equivalente produciria

alteracion de la mineralizacion normal del hueso.(54:55:56)

El bisfosfonato es un poderoso inhibidor de la resorcién
Osea, su potencia varia de acuerdo a su estructura. Esto ha
sido demostrado in vitro, en cultivos celulares e in vivo en
animales y humanos, aplicandose en el tratamiento de
enfermedades como la osteoporosis, en las neoplasias
malignas que producen osteolisis, el hiperparatiroidismo y la

enfermedad de Paget. (*®

Esta droga posee poca biodisponibilidad oral, lo que
indica que la fraccion de la dosis que alcanza la circulaciéon
sistémica es reducida cuando se toma por esta via. La
administracion oral de los bisfosfonatos, no puede ser

determinada por los niveles en plasma. Afortunadamente,
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como la disponibilidad del bisfosfonato sistémico es en su
mayoria secuestrado por el hueso, y debido a que la orina es
la Unica via de excrecidén; se puede estimar el grado de

absorcién oral a través de este medio.®"

La poca absorcion oral de la droga se atribuye a su
escasa lipofilicidad la cual no permite el paso a través de las
membranas epiteliales. ® La absorcién oral depende de la
dosis administrada. Lin et al. ®” demostraron, que cuando se
aumentd la dosis de alendronato de 2 a 40 mg/kg en un
experimento en animales, la biodisponibilidad increment6 de

0,5% a 5%.

En lo que respecta a su interaccion con los alimentos, se
observdé en un grupo de personas, que la absorcion disminuia
cuando se tomaba con las comidas; hallandose valores de 1,5-
3,5% del medicamento un dia después de la toma en ayunas,

y de cero cuando fue acompafada con la comida. ¢”

La distribucion de esta droga no es uniforme. El hueso
se puede dividir macroanatOmicamente en dos tipos: hueso
compacto o cortical y hueso trabecular. Como se sefial6
anteriormente, el hueso estd en un constante recambio
modelando y remodelando. El hueso trabecular posee un

recambio del 80%, pero representa el 20% del total de huesos
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del esqueleto, en cambio el hueso cortical, representa el 80%

del esqueleto pero tiene un recambio de 20%.3% 73

Los bisfosfonatos tienen una predileccion a la unién con
aquellos huesos que poseen una velocidad de recambio
elevada, por lo tanto su distribucion no es homogénea. Esto
se debe, a que en este tipo de hueso, existen zonas de
exposicién de hidroxiapatita debido a la formacion de nuevo
tejido o como preparacidén para la resorcion, por lo tanto hace

que éste sea mas accesible para la droga circulante. ©®

Sato et al. "® demostraron, al aplicar una dosis Unica de
Alendronato a 0,4mg/Kg a los animales de experimentacién,
gue no habia un patron de densidad uniforme en la superficie
mineralizada, ya que un 70% de la superficie resorbida estaba
densamente cubierta por el alendronato, comparado con un
2% de la zona de formacion 6sea. Estos resultados apoyan la
tesis que la hidroxiapatita expuesta en la superficie, es la mas

accesible para los bisfosfonatos. %73

El continuo remodelado 6seo varia a lo largo de la vida;
por lo tanto, es un proceso que depende de la edad y del
género. Es por ello que la droga no actua de igual manera
para las diferentes edades y sexo, ya que los bisfosfonatos

van a preferir unirse a los huesos que poseen alta rata de
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remodelado. ©®® Lin % refiere, en su revision de las
propiedades del bisfosfonato, que esta droga tiene una vida
media en humanos de por lo menos 10 afios. En vista a esto,
la dosis varia considerablemente entre los diferentes tipos de
bisfosfonatos como resultado de su marcada diferencia de
potenciacion. Entre las contraindicaciones de esta droga
encontramos la intolerancia conocida o la hipersensibilidad a
los componentes del medicamento, osteomalacia, insuficiencia
renal grave, anormalidades esofagicas, imposibilidad de
permanecer sentada, erguida o en bipedestacion durante al

menos 30 minutos, hipocalcemia, embarazo o lactancia. *®

3.2 Mecanismo de accién de los bisfosfonatos

El mecanismo preciso por el cual el bisfosfonato produce
la inhibicién de la resorcién 6sea no esta totalmente claro, sus
efectos se pueden considerar en tres niveles: a nivel tisular, a

nivel celular y a nivel molecular. ¢®

Nivel Tisular:

La accion del bisfosfonato a nivel tisular consiste en la
reduccion del recambio 6seo. Esto se evidencia por la
disminucién de la resorcién y formacién oOsea. (¢®

Normalmente, el hueso destruido es reemplazado por la

formacién de nuevo tejido mineralizado a través de la unidad
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multicelular béasica (BMU). EI total de hueso resorbido vy
formado va a depender del niumero de BMU constituidas y del

tiempo en que estas estan activas. 2%

En condiciones de normalidad, la cantidad de hueso
formado en cada BMU se iguala a la cantidad destruida, por lo
tanto el balance es cero. En enfermedades como la
osteoporosis, existe una relacion negativa de BMU ya que la
cantidad de hueso perdido es mayor al que se forma para
reponerlo. (°:16:19.29.66) Fn aste caso, la accién del bisfosfonato
es producir un balance positivo sobre la BMU disminuyendo de

esta manera la resorcion 6sea. (14:16:19.66)

Nivel Celular:

Las investigaciones proponen diferentes mecanismos de
accion a nivel celular, en las que se incluyen: inhibicion del
desarrollo de los osteoclastos a partir de la célula
hematopoyética precursora, la induccion de la apoptosis o

(3,14)

muerte celular . reduccién de su actividad, %

y la
estimulacion de la produccion de factores inhibitorios de los

osteoclastos. ®Y

Nivel Molecular:

A nivel molecular, no se ha identificado el blanco
especifico del bisfosfonato, responsable de la inhibicién de la

resorcion 6sea mediada por los osteoclastos. (**%”) Sahni et al
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(72) sefialan que el efecto del bisfosfonato sobre la

osteoclastogénesis, a bajas concentraciones y por corto
tiempo, actua sobre los receptores de la membrana de la
célula, por donde interactian con enzimas u otras moléculas

gque pueden afectar el metabolismo celular.

Fleisch®” establece, que si bien el bisfosfonato ejerce
su efecto bioquimico a nivel molecular, como el observado en
la disminucion de la produccion de &acido, al inhibir el
H+ATPasa vacuolar del osteoclasto, la inhibicibn de las
enzimas lisosomales, de la sintesis de PG y de las MMPs
desafortunadamente, no han sido lo suficientemente precisas
en mostrar una correlacion directa con la inhibicién de la

resorcién ésea in vivo. 17

3.2.1 Inhibicién de la formacién y acoplamiento del osteoclasto

La inhibicion de la formacion del osteoclasto ha sido
demostrada por diferentes experimentos con bisfosfonatos. ¢
El efecto de esta sustancia en el acoplamiento del osteoclasto
puede ser de forma directa y/o indirecta. Es aceptado
abiertamente que las células del linaje osteoblastico controlan
el reclutamiento y la actividad del osteoclasto bajo

condiciones fisiolégicas y patolégicas. (°8°V)

35



vitte et al., ®Y con el fin de examinar el mecanismo
mediante el cual los osteoblastos median el efecto del
bisfosfonato sobre la inhibicion de la resorcién 6sea, proponen
dos modelos operacionales posibles: el primero sefala que el
bisfosfonato puede suprimir la sintesis de wun factor
estimulador de los osteoclastos y el segundo, que la droga
puede inducir al osteoblasto para que sintetice un inhibidor
gque funcione reduciendo la actividad del osteoclasto o

interfiriendo con el desarrollo del mismo.

La investigacién establece, que las células del linaje
osteoblastico in vitro, actian como mediadores del efecto
inhibidor del bisfosfonato a través de la sintesis hormonal y
citocinas que afectan el acoplamiento y la supervivencia de
los osteoclastos.®” Se han referido muchos factores que
estimulan la resorcion 6sea como lo es PTH, PGE2, IL-1 Y
TNF-a, los cuales actuan de forma indirecta a través de los

osteoblastos. (1430

Diversos estudios han examinado el mecanismo por el
cual el bisfosfonato, a través de los osteoblastos, altera la
formacion del osteoclasto; concluyendo que no soélo se ve
afectada la resorciobn de los osteoclastos maduros y su
precursor en la superficie del hueso en la formacion y el

acoplamiento, sino que ejercen una accion sobre los
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osteoblastos, sin modificar la capacidad de osteoclastogénesis

de las células osteoides. &5V

En humanos, la inhibicién la osteoclastogénesis por
parte de los diferentes bisfosfonatos, es sustentada por la
reduccion del numero de osteoclastos y la escasa

concentracion de la droga en sangre. (24:¢7)

3.2.2 Inhibiciéon de la actividad del osteoclasto

Sato et al. ("® refieren que después de la administracion
de bisfosfonato, especificamente el alendronato, éste se une a
la hidroxiapatita en la superficie del hueso a través de las
integrinas; posteriormente, la acidificacién que se produce en
la fase inicial del proceso de resorcion, causa la liberacion del
alendronato hacia el espacio confinado por la zona sellada,
aumentando la permeabilidad del osteoclasto lo que produce
una deficiencia de la funcion del borde ondulado del

osteoclasto deteniendo de esta manera la resorcion.

Azuma et al. ® sugieren, que la mayor contribucién del
bisfosfonato contra la resorcién 0sea se debe a la distribucidn
de éste sobre la superficie del hueso y su efecto inhibitorio
directamente sobre los osteoclastos que se ubican en la

reduccion superficial del hueso.
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3.2.3 Inhibicién de la adhesion del osteoclasto a la superficie
mineralizada

Colucci et al. ® explican, que la reduccién de la
adhesion de los osteoclastos al hueso cuando se administra
bisfosfonato (alendronato), se debe a la interferencia que se
produce en el receptor de la célula que reconoce la proteina
del hueso como la integrina avp3, inhibiendo de esta manera
el acoplamiento del osteoclasto sobre la superficie 6sea, por

lo tanto no se produce la resorcién 6sea.

3.2.4 Reduccién del periodo de vida del osteoclasto por

induccion de la apoptosis

La apoptosis o la muerte programada del osteoclasto ha
sido descrita como una via comun de funcionamiento de esta
célula. La vida media del osteoclasto determinada en estudios
histol6gicos es de 2 a 4 semanas, y su vida maxima in vitro es

alrededor de las 2 semanas. **®"

Diversos estudios, han demostrado que el bisfosfonato
puede causar la apoptosis del osteoclasto in vivo e in vitro.
(3.13.8%9) yno de los mecanismos sefialados es alterando la via
del mevalonato, que es la via del metabolismo del

colesterol.(13:17:43.89)
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Aquellos bisfosfonatos en cuyo contenido se encuentra
el nitrégeno han demostrado actuar sobre esta via, inhibiendo
el farnesilpirofosfato sintetasa (FPP), y
geranilgeranilpirofosfato sintetasa (GGPP) que cataliza la
reaccion que genera farnesil pirofosfato y geranilgeranil
pirofosfato, ambos requeridos para la prenilacién de pequefas
proteinas de acoplamientos a la guanosina trifosfato (GTP),
como Ras, Rho, Rac y Rab que estan envueltas en la funcion
del citoesqueleto de muchas células incluyendo Ilos
osteoclastos. Como consecuencia, se afecta la actividad de
éste, debido a la pérdida de la integridad de su estructura

induciendo de esta manera su apoptosis. (:3:43:89)

Basado en lo anterior se han realizado diferentes
investigaciones para determinar si este mecanismo de accidn
ocurre en los otros tipos de bisfosfonatos, Fisher et al. (*?
evaluaron a los bisfosfonatos con nitrégeno, como el
alendronato, el risedronato y el ibandronato sobre la inhibicion
de la resorcion 6sea a través de su intervencion en la via del
mevalonato y los comparo con el etidronato y el clorodronato,
los cuales no contienen nitrogeno. Los resultados obtenidos
sefialaron que se produjo la inhibicion de la FPP por aquellos

bisfosfonatos nitrogenados. Y
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La muerte de estas células por parte de los
bisfosfonatos no nitrogenados comprende la activacion de
caspasas, las cuales son enzimas que pertenecen a la familia
de las cisteinproteasas que degradan los sustratos
intracelulares como poliadenosin trifosfato (ADP)-
ribosopolimerasa proteinquinasas S y las proteinas de la
lamina nuclear. ) Los bisfosfonatos provocan
especificamente la activacién de la caspasa-tipo 3 proteasa,
encargada de la protedlisis de los sustratos intracelulares y la
pérdida de la enzima GTPasa necesaria para la supervivencia
del osteoclasto, por lo tanto se produce la apoptosis 0 muerte

celular de la célula. ©®®

A pesar de que no se ha podido aclarar con exactitud el
mecanismo de accién, no dejan de ser notorios los efectos que
tienen los bisfosfonatos de forma directa e indirecta sobre los

osteoclastos (2,3,8,9,13-17,19,51,66-68,72,73,80,82,88,89,91)

4. PAPEL DEL BISFOSFONATO EN EL TRATAMIENTO DE

LA PERIODONTITIS

La mayoria de las investigaciones sobre el tratamiento
de la enfermedad periodontal se enfocan en la eliminacion de
las bacterias periodontopatégenas. (’® En los altimos afios, se

han incluido el uso de agentes farmacoldgicos sistémicos y
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locales como las tetraciclinas y los AINES como moduladores

de la respuesta del hospedero. (23:25:53:54.70,92,97)

El bisfosfonato, una droga empleada en el tratamiento de
enfermedades donde se ve alterado el tejido 6seo, posee el

(14)

potencial para inhibir la resorcion 6&sea y pareciera

estimular la neoformacién de este tejido en el periodonto. ©®

4.1 Efecto inhibidor de la pérdida del hueso alveolar en la

Periodontitis

La pérdida del hueso alveolar estd asociada a un
desequilibrio en el proceso de recambio 6seo. Por lo que es
l6gico suponer la hipétesis en la que los agentes terapéuticos
que suprimen la resorcibn 6sea o aceleran su formacion,
pueden proteger al hospedero, contra la lesion 6ésea producto
de la periodontitis cronica y proporcionar una nueva estrategia

para controlar la enfermedad. %

En este sentido, Brunsvold et al. () en su investigacion
efectuada en 2 grupos de monos, le administraron bisfosfonato
(alendronato) de manera intravenosa en diferentes
concentraciones 0,05 mg/Kg y 0,25 mg/Kg cada dos semanas

por diez y seis semanas.
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Una semana después de la primera dosis se indujo la
periodontitis y dos semanas mas tarde se inoculd
Porphyromonas gingivalis para ejercer sobre el periodonto una
mayor respuesta inflamatoria. Tomando como criterios de
evaluacion el indice gingival, la profundidad del sondaje, el
indice de placa y la densidad 6sea a través de radiografias
digitalizadas, no obtuvieron resultados significativos en los
parametros clinicos, sin embargo basado en los valores de
densidad Osea, si se produjo una reduccion de la progresion
de la periodontitis en el grupo con concentraciones de
0,05mg/Kg, mientras que la dosis mayor no mostré diferencia

con el grupo control. ®

Con respecto al efecto de la dosis, Fleisch (**!7) refiere
que un bisfosfonato del mismo componente a diferentes
concentraciones puede causar efectos opuestos, a pesar de

gue no se conoce el motivo de dicha reaccion.

En un anédlisis histomorfométrico del hueso alveolar de
monos con periodontitis inducida, a los cuales se les
administré via intravenosa 0,05 y 0,25 mg/Kg de alendronato
cada dos semanas por un periodo de diez y seis semanas, se
observé una reduccion significativa de la pérdida 6sea. (°® En
este estudio, la dosis también jugd un papel importante ya que
la menor fue mas efectiva que la dosis de 0,25mg/Kg. La

razon, por la que no son efectivas no ha podido justificarse,
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debido a que no se conoce un mecanismo de accion de la
droga especifico. Sin embargo, Weinreb et al. (°® deducen que
el hecho de ser un modelo donde la periodontitis no ocurrio de
forma natural, pudiese tener relacion con la efectividad de la

dosis aplicada.

Otra clase de bisfosfonato: el residronato, uno de los
bisfosfonatos mas potentes desarrollados hasta el momento,
es conocido por ser efectivo inhibiendo la resorcion Osea a
diferentes dosis. Shoji et al. ") emplearon este compuesto en
animales de experimentacién, especificamente en ratas con
periodontitis inducida de un solo lado de la arcada, para
comprobar el efecto sobre la resorcibn Osea. Para este
estudio, se emplearon dosis de 0,8; 1,6; y 3,2 mg/Kg diluido
en NacCl al 0,9% obteniendo un pH de 7,4 y administrado via
subcutanea por 7 dias. Sin embargo, a diferencia del estudio
de Weinreb et al. °® la disminucién del proceso de resorcion

fue significativa en las dosis mayores.(’"

Reddy et al. @ evaltan, el efecto del bisfosfonato (3
mg/Kg de alendronato) semanales via bucal, a través de
parametros de pérdida Osea: radiograficos, clinicos e
histolégicos, asociados a la periodontitis. Los autores
concluyen que este medicamento, es un coadyuvante de la
terapia periodontal, ya que si bien es cierto, produjo un

aumento de la densidad 6ésea y previno la resorcién, no mostro
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efectos en los parametros de indice de placa e inflamacion
gingival; por lo que no se puede obviar la terapia de

tartrectomia y raspado radicular. (¢?

Otra via de administracion de esta droga podria ser su
aplicacién de forma local. Asi lo refieren Igarahsi et al. G%,
con el fin de evitar la resorcion radicular como consecuencia
del movimiento ortodéncico. En este sentido, Mitsuta et al. 4%
en su estudio experimental a través de inyecciones
subperiéstica de solucion de clodronato a 20, 40 y 60 mM, en
el area interproximal de los molares superiores en un modelo
experimental conformado por ratas, encontraron un aumento
de la densidad mineral 6sea, e histolégicamente pudo
observarse una disminucién significativa del numero de
osteoclastos de la superficie del hueso alveolar, lo que

contribuy6 a la prevencién de la pérdida del tejido

mineralizado por la presencia de periodontitis.

Las MMPs son de importancia en la degradacion de los
componentes de la matriz extracelular del tejido periodontal,
especialmente el colageno tipo 1.3%%9 Teronen et al. (8384
han reportado la inhibicion de las MMPs por parte del
bisfosfonato, sin embargo, no esta claro el mecanismo por el
cual se produce ésta inhibicién y aparentemente los diferentes

tipos de bisfosfonatos poseen una habilidad Unica para actuar

sobre estas enzimas.
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Posiblemente el bisfosfonato afecte las MMPs liberadas
por las células del ligamento periodontal, debido a una accién
en los tejidos circundantes del hueso. Nakaya et al. (9
investigaron el efecto del tiludronato en 3 dientes extraidos de
humanos que no tenian signos de inflamacién, con el fin de
determinar su efecto sobre las MMP-1, MMP-2 Y MM-3, e
identificar si existia un efecto regulador sobre el acido
ribunonucleico mensajero (ARNm) de la proteina o
directamente sobre ella y, por altimo determinar el potencial

de la droga para actuar sobre un regulador biolégico de la

actividad de las MMPs (TIMP-1) a nivel del ARNm.

Para esta investigacion, se basaron en analisis
inmunohistoquimicos y enzimoinmunoanalisis demostrando
que no hubo reducciéon del nivel de MMP-1 y MMP-3 ni
tampoco, ejercié accién sobre el ARNm de las células del
ligamento periodontal; sin embargo, si resulté en un descenso
de la actividad celular en un 35%; proponiendo que el
mecanismo de accion del bisfosfonato sobre las MMPs
pudiese consistir en la quelacién de los cationes Ca®* y zn?*
de las MMPs ya que en ausencia de Ca?' se vuelven

completamente inactivas. °%8%

La combinacién de tratamientos como la doxiciclina y el
bisfosfonato ha sido probado en animales como coadyuvante

de la terapia periodontal para controlar no sélo la actividad de
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las MMPs y su activaciéon en el tejido gingival, sino para
suprimir la pérdida de hueso alveolar y la exfoliacion dentaria

como consecuencia de la enfermedad periodontal. %)

Asi lo refieren Llavaneras et al. %

, €n su investigacién
del 2001, sefalando que la aplicacion de 1mg al dia de
doxiciclina a nivel gingival y 1mg semanal de clodronato via
oral por separado, disminuye ligeramente los niveles de MMP -
8 Y MMP-9 y no causa una reduccion significativa de la
resorcion 6sea. Sin embargo cuando estas drogas se
administraron de forma combinadas, se normalizaban los
niveles patolégicos de MMPs y resorcion ésea; indicando que

poseen un sinergismo inhibitorio de la destruccion del tejido

periodontal de animales con periodontitis inducida.

Estos resultados corroboran los obtenidos en un estudio
anterior en la misma linea de investigacion, donde se
aplicaron dosis de 0,5, 1,0 y 2 mg/Kg de clodronato y 1 mg de
tetraciclinas quimicamente modificadas (CMT-8) inyectadas en
el tejido gingival, se determinéd que la dosis menor fue
inefectiva, la intermedia subdptima y la mayor efectiva. Los
resultados obtenidos por este estudio en relacién con la
actividad de las MMPs asociadas a la periodontitis
establecieron una efectividad de la combinacién de ambas
drogas para inhibir el proceso de destruccion del tejido

periodontal, incluyendo la pérdida del hueso alveolar. %
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Q'uchi et al. ®® examinaron el efecto y el mecanismo de
accion del incadronato o YM175, a través de estudios
histomorfométricos, sobre el hueso alveolar de Beagles a los
que se le indujo la periodontitis durante un periodo de 25
semanas. Las dosis empleadas variaron entre 0,01; 0,1 Y 1,0
mg/Kg de YM175, observandose una inhibicién parcial en la de
mayor concentracion. Cuando se combiné el 1,0 mg/Kg
bisfosfonato con 0,02 mg/kg de flurbiprofeno se noté una
tendencia al aumento de volumen del hueso. En lo que
respecta a la evaluacion de los parametros clinicos, sefialaron
que el YM175 produjo disminucion del indice gingival. Los
autores concluyeron basados en observaciones no publicadas,
gue una dosis de 1mg/Kg o méas puede ser efectiva en el
tratamiento periodontal en humanos, ya que este mismo
medicamento es empleado en pacientes con osteoporosis a

una dosis de 5mg/d ©®

Esta clase de bisfosfonato fue usada por Tani-Ishii et al.
®1) en un modelo de ratas raza Wister a las que se le inoculd
Phorphyromonas gingivalis, lo que result6 en destruccion del
ligamento periodontal, reduccion del hueso alveolar vy
disminucion del infiltrado inflamatorio. EI bisfosfonato fue
administrado dos veces por semana, observandose un
aumento de la densidad 6sea del hueso alveolar y prevencion

de la destruccién del ligamento a las ocho semanas.

47



Adicional a esto, se pudo corroborar una disminucién en
el infiltrado de PMN en el tejido gingival, asi como la
efectividad de esta droga en el tratamiento de la periodontitis
inducida. Rocha et al. (®® estudiaron el efecto del bisfosfonato
en la prevencion de la resorcion O0sea de pacientes con
diabetes tipo 2 que presentaban periodontitis cronica. El
estudio incluyd a 40 pacientes (20 hombres y 20 mujeres) en
edades comprendidas entre 50 y 60 afios y con un diagndstico
de diabetes que data desde hace 5 afos y niveles de
hemoglobina glicosilada similares tanto en el grupo

experimental como en el grupo control.

La dosis empleada se estableci6 en 10 mg de
alendronato diario por 6 meses, y los parametros utilizados
para su evaluacion, consistieron en la medicién de la distancia
del nivel de la cresta 6sea con respecto al limite cemento-
esmalte estimado de forma radiografica y los parametros
clinicos de enfermedad periodontal. Los resultados sefialaron
una disminucion de la distancia de la cresta 6sea alveolar y un

restablecimiento en los parametros clinicos. (¢

Otro estudio realizado en humanos fue llevado a cabo
por El-Shinnawi et al. *Y en 46 pacientes con periodontitis
créonica con el fin de evaluar el efecto del alendronato sdédico
administrado de forma sistémica sobre la profundidad del

sondaje, el nivel de insercién, el indice de placa y la densidad
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mineral 6sea (BMD) en ambas arcadas. Al grupo experimental
(Grupo 1) le fue administrado una tableta de alendronato
(Fosamax®) cada mafana durante 6 meses y el grupo control

(Grupo 11) no recibid ningun tipo de medicamento.

Previo a esto, ambos grupos recibieron terapia
periodontal convencional. Esta investigacion demostr6 una
diferencia significativa de la densidad O6sea a favor del
alendronato, sin embargo no se pudo establecer esta misma
efectividad en lo que respecta los pardmetros clinicos, por lo
que el autor considera que este medicamento puede aplicarse
en pacientes con periodontitis crénica junto con la terapia

periodontal convencional. Y

La peri-implantitis es la condicién inflamatoria que se
produce alrededor de un implante dental, la cual causa la
pérdida del soporte Oseo ubicado alrededor del mismo.
Shibutani et al. "® estudiaron el efecto del bisfosfonato sobre
la resorcibn de hueso alveolar peri-implantar inducida
experimentalmente en 10 perros Beagle. Durante seis meses
tras la induccion de la periimplantitis, a 5 de estos perros, se
le inyectd intramuscularmente Pamidronato (0.6 mg/kg) cada

tres dias. Mientras que el resto sirvieron de control.
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Después de la colocacion de la ligadura para inducir la
enfermedad periodontal, se tomaron radiografias estandar y se
compararon con un analizador de imagen computarizado
semanalmente. Tras doce semanas el nivel de hueso se midi6
y la distancia entre la superficie superior de la fijacion y el
fondo del defecto fue significativamente menor en el grupo del

Pamidronato.

El analisis de la densidad Osea de las radiografias fue
significativamente mayor en el grupo con bisfosfonato que la
del grupo de control. Estos hallazgos sugieren que el
bisfosfonato inhibe la progresion de la resorcién del hueso
alveolar durante la peri-implantitis inducida por ligaduras en

perros. (7®

Meraw et al. (47) determinaron que el alendronato, al
aplicarlo localmente, aumenta la formacion temprana de hueso
alrededor del implante. Para llegar a este resultado este grupo
de investigadores tomaron dos grupos de perros Mongrel. Al
grupo que sirvio de control se le colocaron los implantes
(revestidos de hidroxiapatita o HA y de titanio o TMP)
embebidos en alendronato. Se le coloc6 ademas una
membrana de colageno reabsorbible sobre el implante y se
posiciond el colgajo de manera que quedara el implante

cubierto.
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Los resultados obtenidos después de veintiocho dias
revelaron un incremento en la formacion de hueso en ambas
clase de implantes. Adicionalmente, el alendronato mostré un
efecto significativo en la relacion de contacto hueso-implante.
Por lo que los autores recomiendan su aplicacion en el

tratamiento quirdrgico para la colocacién de implantes. 47

4.2 Efecto inhibidor de la resorcion 6sea provocada por el

levantamiento de un colgajo periodontal.

Cuando se refleja un colgajo mucoperiéstico durante la
terapia periodontal, se produce pérdida de tejido 6seo debido
a una activacion de los osteoclastos. Este fendmeno descrito
por Frost en 1989 y citada por Yaffe et al. °®® se debe a una
reaccién de respuesta de éstas células y es lo que se conoce

como el de fenémeno de aceleracién regional (RAP).

Yaffe et al., '°? en el 2003, estudiaron si la influencia
del bisfosfonato (alendronato), a una dosis intravenosa de 0,5
mg/Kg, se producia sobre la fase de desarrollo o la fase de
resorcion del fémur de los animales de experimentacion. Ellos
concluyeron que su efectividad se basa en la inhibicién del la
pérdida 6sea y no aumentando la densidad del mismo, por lo
gque recomiendan su aplicacién en procedimientos donde se

espera resorciéon 6sea.
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Este mismo grupo de investigacion, quiso comprobar la
influencia del bisfosfonato (alendronato) de forma topica y
sistémica en tres concentraciones diferentes, sobre Ila
densidad y la pérdida 6sea animales de experimentacion. Para
la aplicaciéon local se utilizaron dosis de 0,15; 0,75 y 1,5
mg/Kg y de forma sistémica 0,05; 0,25 y 0,5 mg/Kg. Ellos
observaron que sélo la dosis sistémica de 0,5mg/Kg fue la
mas efectiva reduciendo la pérdida 6sea por RAP durante el
levantamiento de un colgajo periodontal. Esto ocurre
posiblemente porque la dosis aplicada de forma local no es
suficientemente absorbida por la superficie del hueso para

prevenir la resorcién ésea. (°%

Adicionalmente, se pudo observar un aumento de la
densidad 6sea en los sitios que no fueron expuestos durante
la cirugia, por lo que el uso del bisfosfonato de forma
sistémica, se debe considerar como tratamiento previo a una
cirugia periodontal. Aunado a lo anterior, y debido a que esta
droga es ampliamente utilizada en pacientes con osteoporosis,
ésta investigacion apoya la idea de su aplicabilidad en el area

odontolégica. °®

En estudios posteriores realizados por Kaynak et al., %

indagaron la habilidad del bisfosfonato para anular la pérdida
de hueso alveolar en la fase inicial de RAP posterior a una

elevacion de colgajo mucoperiostico en animales de
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experimentacién, a una concentracion de 20mg de alendronato
en 1ml de solucidon salina aplicada de forma tépica por un
periodo de 30 minutos sobre el hueso alveolar. Los resultados
obtenidos, revelaron una diferencia en la cantidad de infiltrado

inflamatorio en el grupo experimental.

Posiblemente su explicacion puede estar en que tanto
los macréfagos como los osteoclastos se derivan del sistema
fagocitico mononuclear, por lo tanto es concebible pensar, que
el bisfosfonato no sélo actiua sobre el metabolismo 6seo sino

en la respuesta inflamatoria. %

Desde este punto de vista, se ha estudiado el efecto del
alendronato en la capacidad de migracion transendotelial de
las células mononucleares, lo cual representa el primer paso
del proceso inflamatorio, y concluyeron que este medicamento
no tiene efecto sobre éstas células in vitro. Sin embargo en
base a los resultados obtenidos, es de la conviccion de los

autores, realizar mas investigaciones en base a esta area. ©¥

A nivel histopatologico, se observaron diferencias en la
morfologia de los osteoclastos, notandose la pérdida del borde
ondulado por lo que se concluye que la aplicaciéon tépica
altero la estructura de esta célula. Posterior a los 6 meses del

tratamiento, se pudo identificar un aumento significativo de la
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densidad 6sea en el grupo experimental a diferencia del grupo

control. (3%

En un estudio comparativo de la eficacia de una serie de
bisfosfonatos en los que se encontraban el etidronato,
alendronato, y wun grupo de bisfosfonatos nitrogenados
sintetizados por lo investigadores en su laboratorio: ISA-13,
VS- 6, VS-5 y suberoil (SuBP) fueron estudiados para
determinar su capacidad para evitar la pérdida 6ésea a una
dosis de 20mg diluida en 1ml de solucién salina aplicada en el
hueso expuesto tras el levantamiento de un colgajo
periodontal. A la evaluacion del tejido a las 3 semanas del
postoperatorio los autores concluyeron que el alendronato e
ISA-13 son los mas efectivos inhibiendo la resorcion Osea
cuando se aplican de esta manera, Sin embargo, ISA-13, VS-5
y VS-6 poseen mayor capacidad de permeabilidad a través de

la mucosa que el alendronato. (*°%

Binderman et al.  evaluaron la capacidad del
bisfosfonato para lograr su mecanismo de accion cuando se
aplica de forma topica en un sitio distante al area de hueso
expuesta por la cirugia. Con base a sus resultados, ellos
concluyen que el alendronato inhibe la resorcién 6sea a una
dosis de 200 microgramos en el area quirdrgica y a 400

microgramos si se coloca en una zona distante.
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Mediante la aplicacion subcutanea de una solucion de
0,5mg/Kg. de alendronato una semana previa a la cirugia, otra
inmediatamente antes del procedimiento quirdrgico y otra
dosis una semana posterior a éste, realizados en animales de

(32) evaluaron el infiltrado

experimentacién, Nakaya et al.
inflamatorio del tejido periodontal, el grado de fibrosis vy
cicatrices formadas, la actividad osteoclastica y el niumero y

morfologia de los osteoclastos ubicados en el septum

intraalveolar.

Dicho estudio no mostré diferencias entre la cantidad de
infiltrado inflamatorio, el nUmero de osteoclastos y la actividad
osteoblastica comparandose con el grupo control al cual no se
le administr6 ninguna sustancia. En cambio si hubo
diferencias con respecto a la morfologia del osteoclasto y la
formacién de lagunas de resorcion, siendo el grupo

experimental el mas favorecido. ©?

En conclusion los autores sugieren que dentro del
armamento necesario para el tratamiento periodontal se
incluya a ésta droga, ya que la combinacién de antibiéticos,
AINEs y bisfosfonato puede ser efectiva como métodos
auxiliares de las terapias periodontales, sobretodo aquellas
donde se involucre la cirugia periodontal, debido al efecto
combinado en la inhibicion de las MMPs, del Aacido

araquidonico y de la resorcién ésea. (32 101
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5. Osteonecrosis relacionada con los Bisfosfonatos (BON)

El término de osteonecrosis relacionada con los
bifosfonatos (BON) surge de un informe publicado en el
boletin de la ADA (American Dental Association) en el 2005
para eliminar la ambigiedad de las denominaciones vy

fomentar la uniformidad internacional. (% °%

El primer reporte de osteonecrosis relacionada con los
bisfosfonatos fue publicado en el 2003 por Marx y cols. donde
se describieron 63 casos. Por su parte, Ruggiero y cols. en el
2004 reportaron 63 casos de BON, dentro de los cuales el
71% eran mujeres, el 63% presentaban dolor 6seo, espacios
de extracciones sin sanar o zonas de exposicion 0Osea
primariamente en la mandibula y el 86% de los pacientes

habian tenido algin procedimiento dentario previo. (°%: 97

Cedefnio en el 2008 reporta que el hueso de los pacientes
tratados con bisfosfonatos, se caracteriza por ser un hueso
viejo con osteomas o lagunas acelulares y con un
comportamiento metabdlico totalmente alterado; el minimo
trauma produce rupturas en el revestimiento mucoperidstico y
deja hueso necrotico expuesto, que se infecta facilmente y

desarrolla osteonecrosis. 'V
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Silverman y cols. en el 2009 reportan, que la definicion del
BON fue descrita por primera vez por la AAOMS (American
Academy of Oral and Maxillofacial Surgeons), segun esta
definicion, para considerar que un paciente padecia de
osteonecrosis de los maxilares asociada a bisfosfonatos debia
presentar las siguientes 3 caracteristicas: estar bajo
tratamiento con bisfosfonatos o haberlo estado previamente,
presentar exposicion O0sea en la region maxilofacial que
persista por mas de 8 semanas y no tener historia de terapia

con radiacion en los maxilares. (78 89)

La presentacion clinica distintiva de BON es la exposicion
de hueso desvitalizado en la cavidad bucal, la cual puede
estar precedida por dolor vago, sensacion de entumecimiento
en la zona afectada o que la mandibula “esta pesada’;
también se puede observar dolor (que puede ser tan intenso
que produzca parestesia), inflamacién y/o infeccion de tejidos
blandos, dientes con gran movilidad o pérdida de ellos y zonas
de drenaje con fistulas buco-cutdneas o buco-nasales (en
casos avanzados de BON). Sin embargo, la osteonecrosis
relacionada con los bisfosfonatos puede permanecer
asintomatica por semanas 0 meses, y ser soélo evidente

después del descubrimiento de la exposicion 6sea durante un
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examen odontolégico de rutina o de forma espontanea por el

mismo paciente. (70 79. 89,90, 91)

Los factores que hacen a los maxilares susceptibles a la
osteonecrosis son su la alta vascularidad y el remodelado
O0seo alveolar, que ocurre a diario en ellos y que es 10 veces
mayor que en los huesos largos. Asi mismo, se ha postulado
gque la cavidad bucal es propensa al trauma mecanico ya que
esta protegida por una delgada capa mucosa, que se puede
ver afectada por los bisfosfonatos acumulados en el hueso, ya
gue producen un efecto toxico directo sobre el epitelio bucal
gue inhibe la reparacién normal de los tejidos blandos cuando
existen lesiones por intervenciones dentales, como exodoncias
(37%), cirugias periodontales (28%), colocacién de implantes
(3%) y apicectomia (1%); la diabetes, enfermedad periodontal
y mala higiene bucal también son factores de riesgo para la
aparicién del BON, aun cuando en pocos casos ésta puede ser

esponténea (71, 80, 83, 85, 89, 93)

Ruggiero y cols. en el 2009 publicaron una actualizaciéon de
los estadios clinicos de la osteonecrosis relacionada con los
bisfosfonatos realizada por la AAOMS en el 2007, la cual

Comprende: (69, 79, 88, 94, 95)
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Categoria bajo riesgo: no hay una aparente necrosis
0sea en pacientes que estan siendo tratados tanto con

bisfosfonatos orales o intravenosos.

Estadio 0: no hay evidencia clinica de necrosis 0sea,

pero hay hallazgos clinicos no especificos y sintomas.

Estadio 1: exposicibn y necrosis 0sea en pacientes

asintomaticos sin evidencia de infeccioén.

Estadio 2: exposicién y necrosis 6sea con infeccidn
evidenciada por dolor, eritema en la zona de exposicidon

0sea con o sin drenaje purulento.

Estadio 3: exposicion y necrosis 6sea en pacientes con
dolor, infecciobn y uno o mas los siguientes sintomas:
exposicion y necrosis 60sea que se extiende mas alla de
la region alveolar (borde inferior de la rama mandibular,
senos Yy cigoma maxilares) resultando en fracturas
patologicas, fistulas extrabucales, comunicacion buco-
nasal y ostedlisis que se extiende hasta el borde inferior

de la mandibula o el piso de los senos maxilares.
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Los estadios tempranos de BON pueden exhibir desde
pequefios a ningun cambio en la arquitectura 6sea ya sea en
radiografias panoramicas, periapicales, cone beam o
imagenes con resonancias magnéticas, lo cual viene
determinado por el efecto de los bifosfonatos de inhibir la
actividad osteoclastica produciendo zonas de
hipermineralizacion (mas radiopacas) en los huesos maxilares
afectados de forma uniforme, donde no hay cambios
comparativos en la arquitectura 6sea y de esa forma pasan
desapercibidos en las etapas tempranas. Cedefio en el 2008
reporta que la herramienta mas sensible para la deteccion del
BON en etapas tempranas es la gammagrafia 6sea 99 Tc (m) -

MDP 3 (Metilen Difosfato) (¢& 71y 79)

La esclerosis 6sea ha sido reportada por Zahrowski en el
2009 como el principio de la toxicidad de los bifosfonatos en
el hueso alveolar antes de la osteonecrosis, la cual se ha
observado durante la disminucion del movimiento dentario
ortodontico en pacientes que estan bajo tratamiento con
bisfosfonatos. Las areas esclerdticas pueden aparecer
alrededor de los dientes o en el espacio del ligamento
periodontal; la observaciéon minunciosa de éste ultimo, junto
con su lamina dura, por parte del odontdlogo es de suma

importancia, porque su ensanchamiento es un signo de la
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disminucion de la formacion O0sea antes de la osteonecrosis,
especialmente en la zona molar mandibular. El hueso alveolar
alrededor de los molares inferiores es mas susceptible a los
efectos adversos de los bifosfonatos porque las fuerzas
oclusales posteriores causan un mayor remodelado 6seo y
ademas la mandibula presenta una menor vascularizacion que

el maxilar. (69

La progresion del BON resulta en la aparicién de zonas
de secuestro 0seo, donde las zonas esclerodticas se
encuentran rodeadas de zonas radioltucidas periféricas. Otros
hallazgos radiograficos asociados con la ingesta de
bisfosfonatos son espacios de extraccibn que no son
rellenados con hueso nuevo y los cambios en los tejidos
blandos, por inflamacién e infeccion secundaria, que se

pueden observar con detalles en las imagenes de cone beam.

(79)

Para explicar la aparicion de la osteonecrosis de los
maxilares asociada a bisfosfonatos se han propuesto dos
teorias, una relacionada con la acciéon antirresortiva del
farmaco y otra por su accion antiangiogénica. La teoria
principal sefiala que los bisfosfonatos al inhibir la resorcion

Osea, disminuyen el mantenimiento del remodelado 06seo el
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cual es critico para la dinamica 0sea, ya que sin ella no se da
el recambio de las células 6seas y tampoco se mantiene la red
capilar en los huesos maxilares, lo cual posibilita la aparicion
de una necrosis 0sea avascular; por otra parte, la ruptura de
la mucosa bucal, bien sea por una ulceracién traumatica o por
un acto quirdrgico, provocan una necrosis 0sea local que
progresa al fallar la cicatrizacibn O6sea por efecto de los
bisfosfonatos. La segunda hipé6tesis se basa en la evidencia
de la accion antiangiogénica de los bisfosfonatos, la cual
disminuye la formacion de capilares, inhibe a los factores de
crecimiento endoteliales y produce isquemia en el hueso, lo

cual favorece a la osteonecrosis avascular. (75 83 96)

Dodson en el 2009, reporté que se han descrito casos de
BON tanto en pacientes que tomaban bisfosfonatos por afos
como por apenas unas pocas semanas de ingesta, lo cual ha
llevado a determinar que el riesgo de sufrir ésta entidad
patologica es directamente proporcional a la potencia del

farmaco y al tiempo de exposicién a los bisfosfonatos. (**"

Marx y cols. en el 2007 y la ADA en el 2008, reportaron
que la mayoria de los pacientes que habian tomado
bisfosfonatos orales desarrollaron osteonecrosis después de 3

a 5 afios de tratamiento; mientras que con los bifosfonatos
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intravenosos sé6lo se requirieron 9.3 meses para el

Zoledronato y 14.1 meses para el Pamidronato. (10°¥ 112)

La incidencia exacta de la osteonecrosis relacionada con
los bisfosfonatos no es muy bien conocida. Se ha estimado
que cerca del 95% de los pacientes diagnosticados con BON
son pacientes con cancer que han sido tratados con potentes
bisfosfonatos nitrogenados intravenosos como el Pamidronato
y el Zoledronato (ambos con una alta afinidad 6sea vy
biodisponibilidad especialmente cuando se les compara con
las formas orales); al respecto Bamias y cols. en el 2005
observaron que no habia reportes de BON previos a la
introduccion en el mercado de estos bisfosfonatos
mencionados. Ruggiero y cols. en el 2004 fueron los primeros
en publicar un analisis retrospectivo de pacientes con BON y
determinaron que sélo el 11% de los pacientes fueron tratados

con bisfosfonatos orales y el resto con intravenosos. (¢ 77 88)

El riesgo de desarrollar BON con el uso de bisfosfonatos
orales es mucho mas bajo que con los intravenosos, sin
embargo se han encontrado 170 casos de BON desarrollado
en pacientes bajo tratamiento con Alendronato por varios
afos, posiblemente porque el Alendronato posee una alta

afinidad 6sea con respecto a otros bisfosfonatos orales y
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porque es el que mas se prescribe por largos periodos de
tiempo. La incidencia estimada del BON es de 0,01-0,06% con
bisfosfonatos orales como el Alendronato bajo tratamiento
semanal, y 0,8-12% con los intravenosos, dentro de los cuales
el 10% de incidencia es por la administracién de Zoledronato y

4% por el uso de Pamidronato. (69: 79 84. 89)

En cuanto a la relacién del BON y la ortodoncia, la ADA
en el 2008 no menciona que existan estudios que determinen
gque el tratamiento ortoddntico aumenta el riesgo de BON, sélo
reporta la disminucién del movimiento dentario ortoddntico,
por lo que se necesitan mas estudios de histologia, densidad
O0sea y marcadores de la resorcion 6sea que provean la
informacion necesaria sobre la acumulacion del farmaco en el
hueso para determinar de forma mas precisa qué

procedimientos del tratamiento son riesgosos. (% )

5.1 Prueba CTX y descanso en latoma de Bisfosfonatos.

El diagnéstico de BON es principalmente determinado
por la historia de terapia con bisfosfonatos y por los sintomas
clinicos. Dado que no se puede hacer diagnosticos so6lo con
los examenes radiograficos porque en estadios tempranos no

hay imagenes radiograficas, se necesitan de otras pruebas
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como el CTX (telopéptido C-terminal de enlace cruzado de
colageno tipo 1) y NTX (telopéptido N-terminal de enlace
cruzado de colageno tipo 1), los cuales son marcadores de la
resorcibn 60sea en orina 0 en suero sanguineo y que no soélo
son de ayuda en el diagnostico del BON, sino también en el

tratamiento y pronéstico de la misma. (¢ 79

ElI CTX es una prueba, que se realiza en ayuno con una
muestra de sangre en la mafiana y que ha sido recientemente
aprobada por la FDA en los Estados Unidos; la prueba mide
un tipo especifico de fragmento de péptido de enlace cruzado
del colageno tipo | que es el C-terminal o carboxiterminal, el
cual es liberado durante la resorcion 6sea como parte de la
degradacion del coldgeno tipo | (principal componente
organico del hueso) por parte de los osteoclastos; las
concentraciones de éste fragmento son proporcionales a la
cantidad de resorcién osteoclastica que ocurre en el momento
que se ha tomado la muestra de sangre del paciente. (66:72: °0)

Aun cuando los valores normales estan en un rango de
50 pg/ml y 450 pg/ml (picogramos por mililitro), éstos no
guardan relacion con la poblacibn con osteoporosis;
actualmente los valores estan por encima de los 300 pg/ml y

son mas comunes los 400 a 500 pg/ml. Cuando los pacientes

toman bisfosfonatos los niveles de CTX disminuyen alrededor
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de un 60% con tan s6lo 6 semanas de administracion del

farmaco a dosis convencionales para osteoporosis. °2' 79

Marx y cols. en el 2007 realizaron un estudio en 30
pacientes con BON, los cuales estaban bajo tratamiento con
Alendronato y Risedronato, y concluyeron que el CTX es una
prueba eficiente para determinar la cantidad de actividad de
resorcion osteoclastica y medir de esa forma el riesgo de
padecer BON. De los 30 pacientes estudiados 17 seguian
tomando los bisfosfonatos para el momento del estudio, y los
valores del CTX de estos pacientes estaban dentro de un
rango de 30 a 120 pg/ml, con una media de 72.9 pg/ml. Estos
resultados los llevé a determinar que los valores de CTX
menores a 100 pg/ml estaban asociados con un alto riesgo de
padecer BON, valores de 100 a 150 pg/ml estan asociados con
riesgo moderado y valores por encima de 150 pg/ml
representan un riesgo minimo. Sin embargo, Silverman vy
Landesberg en el 2009, reportaron que los niveles de CTX en
mujeres premenopausicas sanas es de 80 a 614 pg/ml, el cual
estd dentro del nivel de CTX que Marx y cols. determinaron
como de alto riesgo para el BON, por lo que no estuvieron de
acuerdo con el mencionado estudio al igual que Cardona y

cols., los cuales en el 2009 opinaron que los niveles de CTX
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en el suero sanguineo carecia de valor predictivo del riesgo

de padecer BON. (68 72. 81)

Bagan y cols. en el 2008 relacionaron los niveles de CTX
con el numero de lesiones por BON en 15 pacientes bajo
tratamiento con bisfosfonatos intravenosos y encontraron que
los niveles de CTX eran significativamente bajos;
recomendaron la realizacion de mas estudios con mayor
namero de pacientes para probar la utilidad de éste marcador

de la resorciéon 6sea. 19

Kunchur y cols. en el 2009 realizaron un estudio en 348
pacientes, donde 222 habian sido referidos por extracciones,
15 presentaban BON y 113 eran pacientes sin extracciones ni
BON; 215 tomaban bisfosfonatos orales y 7 intravenosos. Sus
resultados demostraron que todos los pacientes que tomaban
bisfosfonatos presentaban valores bajos pero variables de
CTX; los pacientes con BON y que seguian tomando
bisfosfonatos tenian valores de 200 pg/ml o menos, por lo que
ellos concluyen que los valores que pueden determinar que el
paciente estad en bajo riesgo de padecer BON es con valores
de CTX superiores a los 200 pg/ml, el cual es mayor al

recomendado por Marx y cols. (?
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Por su parte, Kwon y cols. en el 2009 realizaron un
estudio en 18 pacientes que también tomaban Alendronato y
Risedronato por un tiempo de 2 a 10 afos; en 13 de los
pacientes se produjo la aparicibn de BON después de realizar
extracciones y sus valores de CTX demostraban que estaban
en riesgo alto y moderado segun el indice de Marx. Aunque
éstos autores si encontraron correlacion entre los bajos
niveles de CTX y la aparicién de BON, en su opinién no es
concluyente que a niveles mas bajos de CTX sean mas
severos los sintomas clinicos de la osteonecrosis y que
todavia no se habian validado cientifica ni clinicamente las
pruebas de CTX para ser usadas de rutina en la determinacién
de los niveles de riesgo del BON. A este respecto, la ADA
(American Dental Association) en el 2008, a pesar de
reconocer el valor del CTX para predecir y disminuir el riesgo
de desarrollar BON, solicité la realizacion de més estudios
clinicos aleatorios bien controlados para poder realizar

recomendaciones al respecto. (/> 89

Por otro lado, Marx y cols. en el 2007 y Kunchur y cols.
en el 2009, también determinaron que cuando se establece un
periodo de descanso en la administracion de bisfosfonatos,
que puede ser de 4 a 6 meses, se observaba una significativa

mejora en los valores del CTX en cada uno de los pacientes, a
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razén de 26.4 pg/ml por mes, con lo cual se puede calcular
por cuanto tiempo necesita el paciente descansar de la
administracion de bisfosfonatos orales para que el remodelado
0seo pueda recuperarse a niveles normales aunque sea

parcialmente, y de esa forma ayudar al manejo del BON.

Reid en el 2006 propone que el Alendronato debe ser
administrado preferiblemente por 10 afios, ya que produce una
mayor disminucién del riesgo de fracturas, que si se
descontinta a los 5 afios; sin embargo Kwon y cols. en el 2009
reporta que no existe evidencia de que se disminuyan los
efectos del farmaco o que se desarrolle un aumento de la

fragilidad 6sea por descontinuar el farmaco a los 5 afios. ("8 %8

Por su parte, Zahrowski en el 2009 menciona que un
descanso en la toma de bisfosfonatos por 3 meses puede
disminuir la concentracion de la forma activa del farmaco en la
sangre y en la superficie 6sea alrededor de los dientes, y de
esa forma se disminuyen los riesgos de osteonecrosis durante
el tratamiento ortodéncico y se optimiza el movimiento
dentario. ldealmente, el ortodoncista y el médico tratante de
los pacientes bajo tratamiento con bisfosfonatos deben de
hablar con éstos acerca de los riesgos y beneficios de

continuar el tratamiento con los bisfosfonatos segun la
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severidad de la enfermedad, de los riesgos de la ortodoncia y
del apropiado descanso del farmaco para optimizar el
tratamiento ortoddncico y minimizar los efectos dentales

adversos. (6%

Por dltimo, aun cuando no existen reportes que
relacionen el CTX con la ortodoncia es posible pensar que
como esta prueba mide los niveles de resorcién Osea, puede
resultar de utilidad para los periodoncistas, ya que les
permitiria saber, en pacientes que hayan tomado o que tomen
bisfosfonatos en el momento que acuden a la consulta, como
estan los niveles de actividad osteoclastica; si éstos estan
cerca de los niveles de normalidad entonces el remodelado
0seo se deberia presentar de forma fisioldgica, con lo cual no
habrd riesgos de producir osteonecrosis y también se
verificaria que el movimiento dentario ortodéncico pueda
producirse sin que exista la disminucién de éste, propia en los
pacientes bajo tratamientos con bisfosfonatos. (¢®

Es importante resaltar que el tiempo de administracion
de dicho medicamento debe ser controlado, ya que su uso

prologado aumenta el riesgo a la osteonecrosis, por eso es

importante la prueba del CTX.
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[11. DISCUSION

Diferentes estudios han referido que el tratamiento de la
periodontitis crénica debe consistir en la erradicacion del
agente etioldégico y tratar a la enfermedad con los criterios de
infeccion. (>°% La tartrectomia y debridamiento radicular son
calificados como el primer paso de la terapia periodontal y se
ha demostrado que son tan efectivos como lo es la terapia
quirargica. ?":®® pero si la respuesta inmunolégica juega un
papel fundamental en la etiopatogénesis, se debe considerar
para su tratamiento, aquellos componentes que influyan en

esta respuesta.

El hueso alveolar estd sujeto a un continuo remodelado
asociado a la erupcion dentaria y a las demandas funcionales
durante la masticacion. Esto estd influenciado por Ila
intervencion de mediadores quimicos que por lo general estan
presentes en los procesos inflamatorios: PGE,, IL-1 y TNF-
oY), para estimular a los osteoclastos con el fin de que se

(5,20,29,35,46,49,69,79,87) En

produzca la resorcion Osea. la

periodontitis, estos mediadores inflamatorios se encuentran
exponenciados, produciendo un desequilibrio en el proceso de

remodelado y favoreciendo a la pérdida de tejido Oseo

(35,67,87)

alveolar. Por tal razén, se consideran ldgicos los

(60)

basamentos propuestos por Page , en el que el tratamiento

periodontal debe incluir: el debridamiento de las superficies
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dentarias, los antimicrobiales y el uso de drogas moduladoras

de la respuesta del hospedero.

Los diferentes estudios han sefialado que el bisfosfonato
posee varios mecanismos de

accién (2,3,8,91,3,17,51,68,72,73,80,89,91)

Aquéllos basados en la
accion sobre las células, produciendo la inhibicion del
desarrollo de los osteoclastos e induciendo de su apoptosis,

(.17 por lo tanto, el

son los que parecieran tener mayor auge.
desequilibrio del proceso de recambio 6seo a nivel del hueso
alveolar que ocurre en la periodontitis créonica hace pensar
que los bisfosfonatos puedan ser beneficiosos en la terapia

periodontal (6,31,40,41,48,50,62,77,95)

En este trabajo monogréafico se resefiaron diferentes
investigaciones que justifican el uso de estas drogas en la
terapia periodontal, sin embargo debemos tomar en cuenta
gue la metodologia de los mismos tiene la peculiaridad de ser
disimiles, y varian desde los analisis radiograficos, analisis
hitomorfométricos, estudios histopatolégicos y hasta la

evaluacion de parametros clinicos.

Considerando que se ha podido comprobar el efecto que
tienen los bisfosfonatos sobre los osteoclastos y por ende
sobre el proceso de resorcion, los métodos radiograficos,

densitometria 6sea, histomorfométricos se consideran de gran
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valor, determinando la efectividad de la droga sobre el

tratamiento de la periodontitis cronica.

Igualmente se debe tomar en cuenta que la mayoria de
las investigaciones son realizadas en modelos animales de
diferentes especies, y por lo general con periodontitis
inducida.(¢:11:40.41.,47,58.62,65.76,77 ,81.95) No podemos olvidar, que
la tasa de progresion de la enfermedad periodontal es més
rapida cuando es inducida que cuando ocurre de forma

natural, ©%

y que la dosis empleada puede ejercer diferentes
efectos si se relaciona con la especie, la tasa de recambio
0seo y la progresién de la enfermedad. Por lo tanto, son

factores que determinan la eficacia del medicamento.

Otro factor a tomar en cuenta y que se presentd con
mucha frecuencia fue la diversidad de la dosis de la droga y
su via de administracion. Las distintas clases de bisfosfonatos
presentan diferentes potenciales de la droga, por lo tanto las
dosis no son iguales para todas. Aun asi los estudios plantean
variaciones de la dosis en una misma clase de bisfosfonatos,
(el alendronato) pero muchos de ellos coinciden en sus
resultados que la dosis efectiva la representa el 0,5 mg/Kg en

relacion a su aplicacion en periodoncia.

En tal sentido, y considerando lo antes sefialado, los

resultados obtenidos de dichas investigaciones van a cobrar
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significado obedeciendo a la metodologia empleada para

corroborar el efecto de dicha droga.

Por otro lado, no sdélo se ha reportado que los
bisfosfonatos tienen accidon sobre los osteoclastos. Teronen et

(83,84)

al. refieren, que estas sustancias pueden inhibir la

actividad de las MMPs asociadas a la degradacion del

componente de la matriz extracelular. Nakaya et al. ©%

a
pesar de que no reconocen el mecanismo, refieren que puede
impedir la degradacion del tejido conectivo asociado a la

periodontitis.

(1) coinciden en la accion de este

Llavaneras et al.
compuesto en la reduccién del efecto de las MMPs y pérdida
6sea. Sin embargo, al igual que Yaffe et al. "® combinan el
bisfosfonato con la doxiciclina, la cual se ha demostrado

inhibir las MMPs®%8% y posiblemente el control de éstas se

deba mas a la accién del antimicrobiano.

Muchos de los estudios aqui sefalados, no refirieron
cambios a nivel de los parametros clinicos de nivel de

insercion, indice de placa e indice de inflamacién gingival con

(62,77)

respecto al grupo control. y si se mostro variacion en la

forma y mecanismo de accion de los

osteoclastos, (6:31:40.41,48,50,62,77,95)
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Por lo tanto, podemos inferir que este medicamento,
inhibe la resorcién 6sea y previene la pérdida de insercion, sin
embargo no modifica la presencia de placa dental y los signos
inflamatorios permanecen inalterables y aparentemente sin

inducir a la neoformacién o6sea, “9

por lo que se puede
recomendar su uso en aquellos casos donde se espera una

resorcion 6sea, como ocurre al reflejar un colgajo periodontal.

No podemos, por lo tanto, esperar un aumento del hueso
alveolar cuando aplicamos bisfosfonato, pero si podemos,
controlar el progreso de la resorcion que se produce en la
periodontitis. Se debe considerar la aplicacién de esta
sustancia en combinacién con la terapia convencional ya que
entre su mecanismo de accién no se incluye el control de los

microorganismos de la placa. Reddy et al. ('

proponen que
una aplicacién beneficiosa del bisfosfonato resulta cuando se
combina con las terapias de debridacién quirdrgica, injertos

0seos e implantes dentales.
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IV. CONCLUSIONES

1. La periodontitis se define como una enfermedad
infecciosa e inflamatoria que afecta el periodonto e implica la
pérdida de la estructura de soporte. La placa dental es el
factor etiolégico de la periodontitis cronica. Sin embargo, la
enfermedad periodontal resulta de la combinacién de varios
factores: la activacion crénica del sistema inmune, el factor de

virulencia de los microorganismos y la influencia del medio.

2. El tratamiento de la periodontitis, esta dirigido a
disminuir la progresion del proceso destructivo de la
enfermedad, al igual que prevenir su recurrencia después del
tratamiento. Por lo tanto se deben considerar tres
componentes en el tratamiento periodontal: 1) el
debridamiento de las superficies dentarias con o sin cirugia,
2) antibioticoterapia, para la reduccion de los microorganismos
y 3) el uso de drogas para modular la respuesta del hospedero
con el fin de suprimir o inhibir la destruccion de los tejidos

blandos y la resorcidén 6sea.

3. La remodelacion 6sea, esta asociada al proceso de
formacidén y resorcion 0sea, los cuales estan bajo la accion de
los osteoblastos y osteoclastos respectivamente los cuales

representan la unidad multicelular basica (BMU)
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4. Para que se produzca la osteoclastogénesis y con ella
la resorcion 6sea, es necesario la presencia de m-CSF o CSF-
1 y RANK-L. La PGE; y ciertos mediadores quimicos
presentes en la inflamacién crénica, al igual que la PTH
aumentan las expresiones de RANK-L y disminuyen las de

OPG promoviendo la resorcion 6sea.

5. EI bisfosfonato, es un analogo del pirofosfato
orgénico, pero tienen la propiedad de ser méas resistente a la
hidrolizacion enzimatica. Es una droga de uso reciente en
enfermedades donde se presenta alteracién del metabolismo
0seo. Posee dos efectos bioldégicos fundamentales: produce
inhibicién de la calcificacion cuando las dosis son elevadas, a
dosis controladas produce inhibicion de la resorcion 6sea. Los
estudios plantean que se lleva a cabo en tres niveles: tisular,

celular y molecular.

6. El desequilibrio del proceso de recambio 6seo a nivel
del hueso alveolar que se produce en la periodontitis crénica
hace pensar que este tipo de medicamento puede ser
beneficioso como coadyuvante de la terapia periodontal. Se ha
demostrado en animales de experimentacion que el
bisfosfonato inhibe la resorcion 6sea del hueso alveolar con
periodontitis. Sin embargo, no se ha podido determinar con

precisién su mecanismo de accién, por lo que se requiere de
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mas investigacion, sobre todo en humanos para poder

establecer una aplicabilidad en la terapia periodontal.

7. La combinacion de antibiéticos, AINEs y bisfosfonato
puede ser efectiva como complemento de las terapias
periodontales, sobretodo aquellas donde se involucre Ila
cirugia periodontal, debido a la resorcibn que se sucede
cuando se refleja el colgajo. De esta manera, se logra el
efecto combinado de inhibidor de las MMPs del acido

araquidénico en la resorcion Osea.

8. Este trabajo monografico puede representar el marco

tedrico para que se realice un estudio clinico relacionando el

efecto de los bisfosfonatos sobre la periodontitis cronica de
los pacientes que asisten al Postgrado de Periodoncia de la

Universidad Central de Venezuela
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V. RECOMENDACIONES

Gracias al potencial de los bisfosfonatos como inhibidor
de los osteoclastos, se han convertido en la terapia para la
prevencion y tratamiento de la osteoporosis y otras
osteopatias con alteraciones del metabolismo d&seo. Sin
embargo, a pesar de sus efectos beneficiosos se ha
encontrado que estos medicamentos pueden estar asociados a
osteonecrosis, en caso de tratamientos que involucren un

procedimiento quirdargico en los maxilares.

Aunque puede ser controversial, a pesar de los fracasos
observados, también se ha encontrado un alto porcentaje de
éxito. De alli la importancia de la realizacién de estudios
sobre los bisfosfonatos, sus riesgos, beneficios y el efecto que
estos pueden tener en el tratamiento con implantes dentales
oseointegrados, con respecto a la osteonecrosis de los

maxilares.

Asi mismo es de suma importancia realizar una buena
anamnesis e historia clinica, ya que existen muchos pacientes
que tienen como tratamiento los bisfosfonatos e ignoran los
perjuicios que se pueden presentar en los tejidos

periodontales.
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