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RESUMEN

Los bisfosfonatos constituyen un grupo de farmacos capaces de modular el recambio 6seo y disminuir su remodelado
cuando existe una reabsorcion excesiva. Por ello estan indicados en numerosas patologias 6seas como la osteoporosis
postmenopausica o la osteolisis asociada al cancer de mama o al mieloma multiple. En los ultimos afios y a raiz de su
utilizacion masiva se han ido publicando numerosos casos de complicaciones asociadas a su uso. Entre los posibles
efectos adversos mas importantes se encuentran los orales, con la aparicion de ulceraciones y sobre todo los casos de
osteonecrosis de los maxilares asociados a esta terapéutica. En esta revision analizamos las caracteristicas generales
de estos medicamentos y su mecanismo de actuacion, asi como los efectos adversos descritos, especialmente los orales
y maxilofaciales, haciendo una referencia especial sobre la prevencion de la osteonecrosis de los maxilares, a la luz de
los casos descritos en la literatura médica y odontologica. El protocolo preventivo refuerza el papel fundamental del
odontologo en la prevencion efectiva de este proceso antes, durante y después del tratamiento.
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ABSTRACT

Bisphosphonates constitute a group of drugs capable of modulating bone turnover, and reduce its remodelling when an
excessive resorption occurs. This is why they are indicated in a large group of bone diseases like postmenopausal oste-
oporosis or osteolisis associated with breast cancer or multiple myeloma. Over the last years and due to their extensive
use, many cases of complications associated with their use have been published. Among the most important possible
adeverse effects are the oral ones, with the appearance of ulcerations and, especially, osteonecrosis of the jaws associated
with this therapy. In this paper, we have analyzed the general characteristics of these drugs and their mechanisms of ac-
tion as well as the described adverse effects, especially oral and maxillofacial has been made special reference regarding
the prevention of osteonecrosis of the jaws, hightened by cases described in medical and odontological literature. The
preventive protocol backs up the fundamental role of the odontologist in the effective prevention of this process before,
during and after the treatment.
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ASPECTOS GENERALES

Los bisfosfonatos (BFF) son farmacos analogos no metabo-
lizados de los pirofostatos endogenos, capaces de fijarse al
hueso e inhibir la funcién de los osteoclastos reduciendo el
recambio 6seo y disminuyendo el remodelado activo en los
lugares donde existe una reabsorcion dsea excesiva (1). Se
han utilizado en pastas dentales como agentes antiplaca y en
pruebas diagnosticas como transporte del Tc* (2).

El primer BFF que se introdujo fue el etidronato con baja
potencia y tendencia a producir osteomalacia (3). Buscando
compuestos mas potentes y sin efectos indeseados, se desa-
rrollaron los de segunda (alendronato, pamidronato, iban-
dronato, tiludronato) y los de tercera generacion (risedronato,
acido zoledronico, minodronato). Pequefios cambios en la
estructura de los BFF modifican sus propiedades fisicoqui-
micas, bioldgicas, terapéuticas y toxicologicas (4).
Laestructura de los BFF (Figura 1) muestra dos grupos fos-
fatos unidos a un atomo de carbono (P-C-P), es responsable
en buena parte, de su baja biodisponibilidad. Como los pi-
rofosfatos, los BBF se unen fuertemente a la hidroxiapatita,
explicando sus acciones farmacologicas en el hueso (5). Los
radicales R1 influyen en esta afinidad, asi los OH aumentan
la fijacion, mientras que el Cl la reduce. Ello explicaria por
qué los BFF con grupos OH (alendronato, pamidronato,
...) se fijan mas que el clodronato (6).

Los BFF se liberan cuando el hueso donde se depositan es
reabsorvido, lo que explicaria su larga vida media (7). Esta
liberacion es multifasica y en el caso del alendronato, es de
10,5 afos. Esta circunstancia explicaria su accion persistente
a largo plazo en el hueso (8).
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Fig. 1. Estructura basica de los Bisfosofonatos.

MECANISMO DE ACCION

Los BFF inhiben la reabsorcion 6sea disminuyendo la ac-
tividad reabsortiva de los osteoclastos (9), promoviendo su
apoptosis (10), evitando su formacion a partir de precursores
hematopoyéticos (11) o afectando a los osteoblastos (12).
Una vez en el interior de los osteoclastos, las cadenas R2
determinan la potencia y eficacia del farmaco. En el caso
del clodronato (CI en R2) y el etidronato (CH3 en R2),
actuarian a través de su metabolizacion a analogos toxicos
del ATP, lo que induciria la apoptosis osteoclastica (13).
Diferentes estudios (14,15) han demostrado el papel de la
FPP-sintasa como diana molecular de los BFF nitrogena-
dos. Estos farmacos inducen la apoptosis de los osteoclastos
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mediante la inhibicion de la biosintesis de colesterol y de
la via del mevalonato, al inhibir la sintesis del farnesilpiro-
fosfato (16-19). Estas alteraciones afectan la organizacion
del citoesqueleto, el trafico de vesiculas y la formacion del
borde en cepillo osteoclastico.

Los BFF ejercen también alguna accidon sobre los oste-
oblastos, todavia no totalmente aclarada, disminuyendo
la apoptosis y estimulando la secrecion de inhibidores del
reclutamiento de los osteoclastos (20).

También se ha descrito un efecto antiangiogénico de los BFF
mediante la inhibicion de las células endoteliales, disminu-
yendo su proliferaciéon e induciendo su apoptosis (21).

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Las indicaciones de los BFF han sufrido una gran evolucion
desde que se empezaron a utilizar en el tratamiento de varios
desordenes 6seos y del metabolismo del calcio (22, 23).
Actualmente las principales indicaciones de los BFF son:
1.- En la osteoporosis postmenopausica y la inducida por
corticosteroides. En estos procesos el BFF mas utilizado
ha sido el alendronato, que evita la aparicion de fracturas
patolégicas (24).

2.- En la enfermedad de Paget, para mejorar la morfologia
osea y disminuir el dolor (25).

3.- En la hipercalcemia asociada a malignidad, tratando
de corregir la hipercalcemia, reducir el dolor, prevenir el
desarrollo de lesiones osteoliticas y fracturas (26).

4.- En metastasis o0seas del cancer de mama y de prostata, para
aliviar el dolor, evitar las fracturas y la hipercalcemia. (27, 28).
5.- En el mieloma multiple, para reducir la patologia 6sea
asociada como los colapsos vertebrales y las fracturas, y
también del dolor 6seo (29, 30).

Los BFF orales son potentes inhibidores de los osteoclas-
tos, pero menos eficaces en el tratamiento de los procesos
oseos asociados a enfermedades malignas, por lo que
estarian principalmente indicados en el tratamiento de la
osteoporosis. Por el contrario, los BFF sistémicos se indican
en pacientes con cancer de mama metastatico, mieloma
multiple, hipercalcemia por malignidad, enfermedad de
Paget y en pacientes con metastasis 0seas de tumores solidos
(prostata, pulmon...).

EFECTOS ADVERSOS GENERALES

Los BFF se toleran bien en general si se administran co-
rrectamente, no obstante, se han descrito diferentes efectos
adversos y complicaciones asociadas a su uso.

Enel caso de los BFF orales, los efectos secundarios digesti-
vos son los mas frecuentemente descritos: erosiones, ulceras
gastricas, esofagitis y estenosis esofagica.

Se han descrito casos aislados de uveitis en pacientes tra-
tados con alendronato (31, 32), pamidronato (33, 34), y
recientemente con acido zoledrdnico (35).

La administracion continuada de etidronato puede producir
un cuadro de osteomalacia que desaparece al suspender
la terapia (36, 37). No obstante, los BFF mas modernos
carecen de este efecto adverso.
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Algunos modelos experimentales han planteado que la
inhibicién del remodelado 6seo podria llevar a una dis-
minucion de la resistencia 6sea aunque no hay evidencias
clinicas, al menos con la administracién de BFF orales. De
hecho, incluso con los BFF mas potentes no se anula por
completo el proceso de remodelado (38).

Los efectos secundarios generales de los BFF intravenosos
son similares a los de los orales, y se han descrito algtin caso
de flebitis (18%). Ademas, se ha descrito febricula transitoria
y escalofrios (10-41%) y un sindrome pseudogripal (20%)
en los dos primeros dias (39).

Se han referido casos de hipocalcemia, habitualmente asin-
tomatica, tras altas dosis de BFF (40, 41). No obstante, la
mayoria de los pacientes no la sufren gracias al aumento
compensatorio de paratohormona (42).

Hay que tener cuidado cuando se administran BFF intra-
venosos en grandes cantidades ya que se ha descrito que su
inyeccion rapida puede provocar una insuficiencia renal,
alformar una fase solida en la sangre, que se retiene en el
rinon (43).

EFECTOS ADVERSOS ORALES

Se han descrito algunos casos de ulceraciones cronicas en la
mucosa oral asociados a la toma de alendronato en pacientes
con osteoporosis (44). Estos casos correspondian a mujeres
con osteoporosis menopausica que tomaban alendronato y
presentaron ulceraciones en la mucosa oral secundarias a
una administracion inadecuada, que cedieron con corticoide
topicos. Se han descrito otros casos de ulceraciones orales
asociados generalmente a una inadecuada toma de BFF
orales (45, 46). En la Figura 2 se presenta un caso reciente
de una mujer de 55 anos con ulceraciones en el suelo de la
boca asociada a la toma de alendronato.

Desde hace 4 afios se han ido publicando numerosos casos
de una forma especial de osteonecrosis de los maxilares
(ONM) en pacientes que estaban en tratamiento con BFF
de alta efectividad, preferentemente con pamidronato y
zolendronato y mas raramente con alendronato y afectos
de mieloma o cancer de mama (47-50).

-

Fig. 2. Ulceraciones en el suelo de la boca tras la administracion
de alendronato.
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Para explicar la aparicién de la ONM se han propuesto dos
teorias, una relacionada con la accion de los BFF sobre el
recambio 0seo y otra por su efecto antiangiogénico (51). La
teoria principal sefiala que la ONM estaria facilitada por el
cese de la remodelacion osea por el efecto inhibidor sobre
los osteoclastos. Los BFF se concentrarian en gran cantidad
en los huesos maxilares, ya que tienen un mayor aporte san-
guineo que otros huesos y un intercambio 6seo mas rapido,
relacionados con su gran actividad y con la presencia de los
dientes. Esta circunstancia unida a la aparicion frecuente
de patologias dentales, tratamientos odontoldgicos y la fina
mucosa que recubre el hueso maxilar, explicarian por qué
esta condicion osteonecrotica se manifiesta especialmente
en estos huesos.

El mantenimiento del remodelado 6seo es critico para
mantener la viabilidad 6sea. Si se disminuye severamente la
funcion osteoclastica, los osteocitos no son reemplazados
y tampoco se mantiene la red capilar 6sea, posibilitando la
aparicion de una necrosis 6sea avascular (52). La rotura de
la mucosa oral, bien por una ulceracion traumatica o por
un acto quirurgico, provoca una necrosis 6sea local que va a
progresar cuando fracasa la cicatrizacion 6sea. El riesgo de
ONM aumenta con la manipulacion dental y con la mala hi-
giene, ya que el hueso queda expuesto a la microbiota oral y
se sobreinfecta apareciendo dolor, tumefaccion, supuracion
y necrosis o0sea progresiva, dificil de controlar (53).

La otra hipotesis etiopatogénica se basa en evidencias
experimentales, segun las cuales los BFF potentes también
inhiben la neoangiogénesis capilar, disminuyendo la forma-
cion de capilares e inhibiendo los factores de crecimiento
endoteliales (21), favoreciendo la necrosis avascular. Sin
embargo, esta no debe ser la unica causa ya que no se ha
asociado a la utilizacion de otras drogas antiangiogénicas
mas potentes que los BFF (54, 55).

Se han descrito casos de ONM asociados a BFF tanto en
pacientes que tomaban la medicacién durante afios como
durante unas pocas semanas (53). Sin embargo, en un estu-
dio sobre pacientes con mieloma multiple, se determino6 que
el riesgo de padecer ONM era tiempo-dependiente y llega
a ser significativo a partir de los 12 meses y mas después de
los 36 meses (56).

PREVENCION DE LA OSTEONECROSIS MAXI-
LAR ASOCIADA A BFF

Como en cualquier otro planteamiento profilactico las
medidas para prevenir la aparicion de una osteonecrosis
maxilar deberian implantarse antes de iniciar el tratamiento
con BFF.

a.- Medidas antes de iniciar el tratamiento con BFF

Tan pronto como se considere necesario administrar BFF
por parte del oncologo u otro especialista, el paciente debe
ser referido a un odontoélogo para realizar un examen bucal
urgente (57), que debe consistir en una exploracion clinica
y radiografica completa.

El tratamiento bucal en estos pacientes esta dirigido a la
eliminacion de todos los focos infecciosos y a la prevencion
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de la necesidad de realizar procedimientos dentales invasivos
en un futuro cercano. Por ello la terapia preventiva debe
ser agresiva y debe incluir: extracciones dentarias, cirugia
periodontal, tratamientos de endodoncia en dientes con
viabilidad asegurada, control de caries, restauraciones
dentales y colocacion de protesis si fuera preciso. Estos
pacientes no son candidatos a la colocacién de implantes
ya que suponen un elemento de riesgo (51). Se recomienda
la eliminacion preventiva, un mes antes de iniciar el trata-
miento con BFF, de los torus mandibulares grandes o de
los torus palatinos recubiertos por una fina mucosa, por el
peligro de ulceraciones.

Un paciente sin patologia cardiaca no requiere profilaxis
antibidtica ante procedimientos no invasivos pero si ante
los invasivos; en este caso el antibidtico de eleccion es la
penicilina y sus derivados. Para pacientes alérgicos a la pe-
nicilina, las combinaciones de quinolonas y metronidazol
han demostrado ser eficaces. La clindamicina sola no esta re-
comendada por su escasa actividad contra los Actinomyces,
Eikenella corrodens y especies similares que frecuentemente
colonizan el hueso expuesto en la cavidad oral (51).

Si el paciente solo requiere cuidado dental no invasivo no es
necesario retrasar el tratamiento con BFF. Pero si el paciente
requiere la realizacion de procedimientos invasivos se debe
diferir un mes el tratamiento con BFF para permitir que el
hueso se recupere y cicatrice perfectamente. Se recomienda
plantear un programa continuado de vigilancia cada 4 meses
con control de placa y medidas higiénicas estrictas.

b.- Medidas durante el tratamiento con BFF

El odontélogo debe examinar cuidadosamente la cavidad
oral buscando la presencia de exposiciones dseas en las
areas mas comunmente afectadas, como la zona poste-
rior y lingual de la mandibula. Se realizara un estudio
radiografico completo buscando evidencias de osteolisis,
osteosclerosis, ensanchamiento del espacio periodontal y
afectacion periodontal.

Se debe considerar la realizacion de una limpieza dental cui-
dadosa y el uso preventivo de fluor y clorhexidina, asi como
la instauracion de medidas de higiene bucal estrictas (51).
Deben realizarse precozmente todas las restauraciones
precisas para tratar de conservar los dientes y evitar la
aparicion de focos infecciosos. Si el diente no es restaurable,
la endodoncia y la amputacion de la corona son preferibles
a la extraccion. Los tratamientos de endodoncia se deben
realizar con procedimientos que impliquen un minimo
trauma sobre el periodonto marginal y apical (58).

En relacion con la enfermedad periodontal sélo se extraeran
los dientes que presenten un movilidad grado 3 o mayor o
aquellos asociados a un absceso periodontal. En estas situa-
ciones, hay que dar un tratamiento antibidtico adecuado,
segun la pauta indicada anteriormente (51).

Los procedimientos quirurgicos estan contraindicados; no
obstante, en los que tienen que someterse a cirugia, puede
ser recomendable la retirada del BFF ya que se puede pro-
ducir una mala recuperacion si sigue bajo tratamiento. No
obstante, no se sabe con certeza si la retirada del BFF va a
prevenir la aparicion de la ONM, ya que su vida media es
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larga (59). Cuando se tiene que realizar un procedimiento
quirurgico oral en un paciente en tratamiento con BFF
hay que tomar unas precauciones especiales como: realizar
técnicas estrictamente asépticas, realizar una cirugia atrau-
matica y lograr un cierre por primera intencion cuando sea
posible (60).

Cuando sea necesario el uso de protesis, deben ser preferi-
blemente fijas y bien realizadas, para evitar en lo posible la
aparicion de ulceras traumaticas secundarias.

En los pacientes bajo tratamiento con BFF se recomienda
plantear un programa continuado de vigilancia cada 3 o0 4
meses con control de placa y medidas higiénicas estrictas.
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