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RESUMEN

Los bisfosfonatos son farmacos utilizados para el tratamiento de enfermedades que afectan al metabolismo dseo, principalmente para el
tratamiento de la osteoporosis, siendo ésta la principal causa de prescripcion médica de los mismos.  Actualmente, no se encuentran
esclarecidas las posibles complicaciones o riesgos implicitos del tratamiento ortodontico aplicado a pacientes que reciben o han recibido
bisfosfonatos.  Dada la demanda actual, con un elevado niimero de pacientes que se encuentran en la biisqueda de un tratamiento
ortoddntico muchos de los cuales son y/ o han sido tratados con bisfosfonatos para la osteaporosis, es de relevancia conocer el efecto de la
aplicacion de fuerzas ortodonticas en un tejido dseo que ha sido tratado con dichas drogas. Por lo antedicho, el objetivo de este trabajo, ha
sido realizar una actualizacion sobre los nuevos conocimientos emergentes de las siltimas publicaciones cientificas provenientes de trabajos
clinicos como asi también experimentales gue asocien la ortodoncia y los bisfosfonatos. Para ello se realizd nna exhanstiva biisqueda de
informacion en la base de datos de Pubmed. 1a biisqueda obtenida reveld que en los pacientes gue reciben y/ o han recibido bisfosfonatos y
son tratados orfoddnticamente se observa una disminucion del movimiento dentario, escasa obtencion de paralelismo radicular y, en los
casos con exodoncias previas aparicion de dreas de esclerosis dsea. No fueron descriptos casos en los que se viera asociada la aparicion de
osteonecrosis de los maxilares. Por su parte, los estudios experimentales, obtuvieron resultados orientados en el mismo sentido, avalando los
resultados clinicos.

Palabras claves: Fuergas ortoddnticas, metabolismo dseo, bisfosfonatos, movimiento dentario, reabsorcion radicular ortodintica.

ABSTRACT

Bisphosphonates are pharmacological agents that are used to treat diseases affecting bone metabolism, mainly osteoporosis, the latter being
the main reason for prescribing these drugs.  The possible complications and) or risks entailed in orthodontic treatment of patients taking
or who have taken bisphosphonates remain unclear to date. Given the current demand, as shown by the high number of patients seeking
orthodontic treatment, many of whom are receiving or have recezved bisphosphonates for the treatment of osteoporosis, it is relevant to have
knowledge of the effect of applying orthodontic forces to bone tissue that has been treated with these drugs. In view of the above, the aim of
this work was to provide an update on the knowledge gained from the latest scientific publications of both clinical and experimental
research regarding the association between orthodontics and bisphosphonates. For this purpose, a thorough search of the Pubmed database
was conducted. The obtained data showed that orthodontically treated patients receiving or having received bisphosphonates exhibited a
decrease in tooth movement and poor root parallelisn, and those with previous tooth-extractions showed areas of bone sclerosis. There
were no cases of bisphosphonate-associated osteoneocrosis of the jaws. As regards the experimental studies, similar results were obtained,
lending support to the clinical findings

Key words: Orthodontic forces, bone metabolism, bisphosphonates, tooth movement, orthodontic root resorption.
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INTRODUCCION

Los bisfosfonatos conforman un grupo de
farmacos comunmente prescriptos en pacientes con
enfermedades que afectan el metabolismo 6seo.
Cuatro décadas de investigacién preclinica y clinica
avalan su uso terapéutico. Sin embargo, a pesar de los
enormes progresos respecto a sus aspectos
farmacolégicos, la accién de los mismos sobre el tejido
6seo aun no se encuentra totalmente dilucidada
(Cremers y  Papapoulos, 2011). Estos farmacos,
actian principalmente, disminuyendo la reabsorcion
del tejido 6seo, por inhibicion de la actividad
osteoclastica, generando asi una reduccién en la
remodelacién ésea (Almazrooa y Woo, 2009; Iglesias-
Linares et al, 2010; Knight et al, 2010). Los
bisfosfonatos orales son usados principalmente para el
tratamiento de la osteoporosis, siendo esta
enfermedad la causa de prescripcion médica mas
frecuente de los mismos (Abu-1d et al., 2008; Russell,
2000). La principal célula blanco de los bisfosfonatos
es el osteoclasto, a través de cuya inhibicion se
manifiesta el efecto anticatabdlico o resortivo. Se ha
descripto, que ademas tienen la capacidad de inhibir la
apoptosis del osteocito y del osteoblasto, por lo que
algunos autores mencionan que tendrian un efecto
anabolico (Plotkin etal., 1999; Plotkin etal., 2008).

La avidez de los bisfosfonatos por los frentes
de mineralizacién hace que sean incorporados en la
matriz 6sea y permanezcan allf hasta el momento de su
remodelacién. Los bisfosfonatos pueden, por lo tanto,
tener una vida media mayor a 10 afios (Lotwala et al.,
2012). Esto implicaria que el metabolismo 6seo de los
pacientes que los consumen puede estar afectado por
varios afios luego de que la terapia farmacologica haya
cesado (Iglesias-Linares et al., 2010). Asi durante la
remodelacién 6sea los bisfosfonatos latentes
adsorbidos en la matriz son liberados por la accién de
los osteoclastos, los cuales incorporan al bisfosfonato.
Dependiendo del bisfosfonato que se trate, los efectos
seran diferentes sobre la célula: los bisfosfonatos
pueden ser clasificados en dos grandes grupos, de
acuerdo ala presencia de un residuo nitrogenado en su
cadena lateral, en nitrogenados o no nitrogenados.
Actualmente, los bisfosfonatos mas empleados y de
mayor potencia son los nitrogenados. Dentro de este
grupo, se encuentran los que se mencionaran en este
articulo. En la bibliografia actualmente disponible se
describe que el mecanismo de accién de los
bisfosfonatos nitrogenados se encuentra basado en la
intervencién de la via metabdlica del mevalonato
(Dunford et al., 2001; Van Beek et al., 2002; Van Beek
etal., 1999). Dicha via metabélica esta relacionada con

la estructura del citoesqueleto y el transporte celular,
por lo que estas drogas interfieren en la adhesion del
osteoclasto al sustrato 6seo, impidiendo el sellado
periférico. Este fenémeno inhibe entonces la
reabsorcion 6sea al impedir la creacién del micro
ambiente subyacente al osteoclasto. Por otro lado, esta
ampliamente descripto en la bibliografia que los
bisfosfonatos nitrogenados inducen la apoptosis de
los osteoclastos (Ito et al., 1999; Benford et al., 2001),
tanto in vivo como in vitro, y la inhibicién del
reclutamiento de nuevos osteoclastos a partir de sus
precursores. Ambos eventos llevan a la reduccion del
numero celular, y por lo tanto de la reabsorcion Osea.
Contrariamente, otros autores en los dltimos afios,
reportan en trabajos experimentales que los
bisfosfonatos inducen a un aumento del nimero de
osteoclastos que son incapaces de llevar a cabo la
reabsorcién Osea, conservando su efecto
antirresortivo (Marshall et al., 1993; Escudero et al.,
2009; Holtetal., 1994).

Alendronato, ibandronato y residronato son
bisfosfonatos que se administran oralmente y son
usados principalmente para prevenir o tratar la
osteoporosis, no obstante son también utilizados para
el tratamiento de la enfermedad de Paget y la
osteogénesis imperfecta. Pamidronato y acido
zolendroénico son los bisfosfonatos mas potentes y se
administran en forma intravenosa. Estos dltimos son
los de eleccion para la reduccion del dolor 6seo, la
hipercalcemia asociada a procesos malignos, y
complicaciones esqueletales en pacientes con mieloma
multiple, cancer de mama, pulmon, entre otros tipos
de patologias oncologicas (Grant etal., 2008).

Por otra parte, también se ha reportado que
los bisfosfonatos poseen propiedades
antiangiogénicas. La acumulacién de grandes
cantidades de estos compuestos en el tejido dseo,
inhibe la proliferacién endotelial y reduce la formacion
de capilares sanguineos (Wood et al., 2002; Fournier et
al., 2002). La sobreacumulacion de bisfosfonatos en el
hueso alveolar podria generar una reduccién de las
células endoteliales y de la neoformacion capilar,
estableciendo una condicién predisponente al
desarrollo de osteonecrosis de los maxilares, siendo
ésta un efecto secundario indeseable de estas drogas
(Ruggiero, 2011; Walter et al., 2010). El riesgo o
propensiéon a desarrollarla parece estar condicionado
por el tipo de bisfosfonato administrado, la dosis, la
duracion del tratamiento y su forma de administracion
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(oral o intravenosa). Pacientes con enfermedades
malignas tratados con bisfosfonatos intravenosos, son
de alto riesgo a desarrollarla, comparados con
pacientes que padecen enfermedades benignas y que
son tratados con bisfosfonatos orales. Asi lo
manifiesta la American Society of Bone and Mineral
Research (ASBMR), la cual ha emitido un documento
de consenso al respecto (Khosla et al., 2007). Se ha
reportado que, en muchos casos, la osteonecrosis se
produce luego de procedimientos odontologicos
como exodoncias, as{ como por enfermedad
periodontal preexistente o traumas de la mucosa
bucal. Puede también producirse espontineamente,
sin un factor causal aparente (Migliorati etal., 2005).

Hasta la fecha, no se encuentran esclarecidas
las posibles complicaciones o los riesgos
implicitos/inherentes del tratamiento ortoddontico
aplicado a pacientes que reciben o han recibido
bisfosfonatos. Adn no existen principios rectores o
gufas de atencion establecidos referidos a la aplicacion
de fuerzas ortodénticas, en pacientes bajo tratamiento
farmacoldgico con estas drogas.

OBJETIVO

Por lo antedicho, el objetivo de este trabajo, ha
sido realizar una actualizacién sobre los nuevos
conocimientos emergentes vinculados a la aplicacion
de fuerzas ortodonticas en pacientes tratados con
bisfosfonatos, considerando las dltimas publicaciones
cientificas, tanto clinicas como a través del uso de
modelos experimentales con animales, realizadas en tal
sentido.

Para poder llevar a cabo esta actualizacion, se
realizé6 una busqueda y una seleccién de articulos
cientificos publicados en la base de datos de Pubmed,
empleando como palabras claves los términos:
bisfosfonatos, ortodoncia y bisfosfonatos +
ortodoncia. Fueron seleccionados aquellos articulos
mas recientes, tomando como limite un periodo de 5
aflos, desde su publicacion cientifica. A través de esta
busqueda, se obtuvo informacién referida a casos
clinicos publicados (reporte de casos/ seties), como asi
también la publicaciéon de un articulo basado en un
estudio de cohorte retrospectivo respecto al
tratamiento ortodontico en pacientes tratados con
bisfosfonatos. Por ultimo, se harid referencia a los
aportes cientificos actuales basados en estudios
experimentales en animales.

ORTODONCIAY BISFOSFONATOS

Mientras que en la literatura, la relacién entre
el uso de los bisfosfonatos y la osteonecrosis de los
maxilares es desde hace afios reportada en diferentes

trabajos, la investigacién respecto al uso de
bisfosfonatos y la informacién disponible respecto a
los posibles riesgos durante el tratamiento ortodontico
en pacientes tratados con estas drogas ha sido en gran
parte debida a hallazgos secundarios, y
fundamentalmente sostenida por estudios en animales
y escasos reportes clinicos (Lotwala etal., 2012).

Actualmente, la poblacién adulta representa
mas del 20% de los pacientes tratados
ortodonticamente (Keim, 2009). Dentro de este grupo
se encuentran las mujeres peri y postmenopausicas, las
cuales presentan un riesgo elevado para el desarrollo
de osteoporosis, cuadro debido a la disminucién en la
secrecion de estrogenos y al consecuente incremento
en la actividad osteoclastica (Keim, 2009). Se calcula
que, en Hstados Unidos, la cifra de adultos mayores
que padecen osteoporosis ascenderfa a 12 millones,
dentro de los cuales el 80% corresponde a poblacién
femenina. De esta forma, se estima que este grupo
etario de sexo femenino es el principal destinatatio de
las prescripciones de bisfosfonatos emitidas
solamente en 2007 (Knightetal., 2010).

A pesar de que la American Dental
Association ha lanzado una gufa odontolégica
actualizando los lineamientos de atencién para
aquellos especialistas que se encuentren tratando
pacientes que recibieron terapia con bisfosfonatos
orales, los protocolos especificos para ortodoncia son
escasos (Edwards et al., 2008; Hellstein et al., 2011).
Como resultado de esta falta de informacion y de los
potenciales riesgos involucrados, muchos
ortodoncistas presentan cierta resistencia al
tratamiento de pacientes que reciben o han recibido
bisfosfonatos.

Dada la demanda actual, con un elevado
numero de mujeres en edad menopausica y
postmenopausica que se encuentran en la bisqueda de
un tratamiento ortodéntico, muchas de las cuales son
y/o han sido tratadas con bisfosfonatos para la
osteopordsis, es muy importante investigar sobre los
resultados de la aplicacion de fuerzas ortodonticas en
sus maxilares, como asi también posibles riesgos de
osteonecrosis.

Reportes clinicos

A continuacién describiremos los articulos
hallados, en los que se describe la aplicacion clinica de
fuerzas ortodoénticas en pacientes tratados con
bisfosfonatos. Haremos un resumen de cada uno de
ellos, ordenandolos por fecha de publicacién mas
reciente:

Un articulo clinico publicado en el afio 2012,
describe un estudio de cohorte retrospectivo realizado
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con mujeres mayores de 50 afios (Lotwala et al., 2012).
Un grupo de ortodoncistas americanos fueron
invitados a realizar revisiones de casos de sus propios
pacientes. La muestra seleccionada incluyé 113
pacientes, divididas en dos grupos: 1 grupo
conformado por 20 pacientes, las cuales recibian
terapia con bisfosfonatos (alendronato, ibandronato y
acido zolendrénico). El segundo grupo incluyé 93
pacientes, las cuales no habian recibido tratamiento
farmacolégico con bisfosfonatos. Como conclusion,
las pacientes que habian recibido y/o recibian
bisfosfonatos, que fueron tratadas ortodonticamente
con exodoncias y cierre de espacios interdentarios,
requirieron tratamientos de ortodoncia mucho mas
prolongados y presentaron mayor propension al cierre
incompleto de espacios interdentatios, junto con
escaso logro de paralelismo radicular al fin del
tratamiento. No fue descripto ningun caso de
osteonecrosis maxilar. Ambos grupos obtuvieron una
discrepancia menor a 1 mm en el alineamiento de los
incisivos.

Un reporte realizado en el 2009 (Zahrowski,
2009), describe casos clinicos de pacientes medicados
con bisfosfonatos, que recibieron tratamiento
ortodéntico. De los casos descriptos el mds relevante
es el de una paciente de 60 afios de edad, tratada
sistémicamente con alendronato para la osteoporosis
(18 meses antes de iniciar la ortodoncia). Se produjo
hueso esclerético alrededor de los dientes
ortodénticamente tratados, con un espacio
periodontal aumentado. El tratamiento con
alendronato fue detenido luego de tres afios y medio, y
el tratamiento ortodontico se detuvo después de 4
afios y medio, debido a la disminucién del movimiento
dentario y temor a la aparicién de osteonecrosis. No se
observaron signos de reabsorcion radicular. Otra
publicaciéon que describe el empleo de alendronato
sistémico y la aplicaciéon de ortodoncia pertenece a
Rinchuse (Rinchuse et al., 2007), la cual reporta el caso
clinico de una paciente de 35 afios con enfermedad de
Adison, que tomaba dicha droga para controlar la
osteoporosis e inicié luego el tratamiento de
ortodoncia. Para este udltimo, se le realizaron
exodoncias. Se experiment6 una gran dificultad para
cerrar los espacios interdentarios y paralelizar las raices
de las piezas dentarias involucradas en dicho cierre. En
coincidencia con el caso anterior, también se
observaron areas radiopacas, con lineas escleréticas
alrededor de las raices de los dientes posteriores a las
areas de exodoncia. El tratamiento con bisfosfonatos
fue suspendido unos meses antes de finalizar la
ortodoncia, mientras que el tratamiento ortodontico
fue también suspendido mas tarde, luego de obtener

resultados aceptables. Por otra parte, no pudo
obtenerse paralelismo en los ejes radiculares en las
areas de extraccion dentaria.

En el mismo afio, Vitral (Vitral et al., 2009),
describe un caso clinico de una paciente, de 68 afios de
edad, tratada con ibandronato para la osteoporosis. Se
le habia efectuado una elevacién del seno maxilar
derecho, realizada con hueso particulado autélogo.
Los dientes fueron ortodéncicamente alineados y se
colocaron implantes dentales en la zona posterior del
maxilar derecho, que se encontraba desdentada. En
este caso, no hubo complicaciones asociadas ala droga
durante el tratamiento de ortodoncia.

Por otra parte, Krieger (Krieger et al., 2013),
han elaborado una revision respecto al uso de
bisfosfonatos y la aplicacion clinica de fuerzas
ortodénticas. Manifiestan que es posible realizar el
tratamiento ortodéncico, en pacientes tratados con
bisfosfonatos, especialmente en aquellos de bajo
riesgo, entendidos como tales, los que reciben bajas
dosis de estos farmacos, por periodos cortos de
tiempo. Sefalan también, que los resultados de la
ortodoncia se tornan impredecibles,
fundamentalmente en el caso de pacientes de alto
riesgo, en los cuales, la realizacion de exodoncias, de
ser necesarias, quedaran sujetas a un analisis profundo
de sumetabolismo 6seo.

Reportes experimentales en animales

El presente trabajo también incluye
informacién reciente respecto a la aplicacion de
fuerzas ortodonticas en modelos experimentales con
animales, tratados con bisfosfonatos. Como ya hemos
mencionado, los bisfosfonatos son y han sido las
drogas mas prescriptas para los pacientes
osteoporoticos y sus efectos sobre el movimiento
dentario ortodéntico también han sido estudiados
experimentalmente.

Zhao (Zhao et al, 2013) han publicado
recientemente un estudio sobre el efecto del
pamidronato e ibandronato sobre la reabsorcion
radicular en un modelo experimental de ortodoncia en
ratas. Hallaron que el nimero de cementoclastos, la
expresion de factor de diferenciacion de osteoclastos y
el indice de reabsorcién radicular fueron
significativamente menores en los grupos tratados con
bisfosfonatos, en relaciéon con el grupo control.
Concluyeron que ambos bisfosfonatos podrian inhibir
la reabsorcién radicular Kaipatur (Kaipatur et al,,
2013), empleando también un modelo de ortodoncia
en rata, realizaron un estudio cuyo objetivo fue evaluar
el efecto de la administracién de alendronato sobre el
hueso alveolar. Se consider6 el empleo de dicha droga
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concomitante al tratamiento ortodéntico, y por otra
parte, el uso de la misma tres meses antes de la
ortodoncia, interrumpiendo dicha medicacién antes
de la aplicaciéon de la ortodoncia. Ambos grupos
tratados con bisfosfonatos presentaron un
movimiento dentario reducido en comparaciéon con
sus respectivos controles, con tendencia a una
reducciéon mas severa en los grupos tratados con
alendronato administrado en forma previa a la
ortodoncia. Otro grupo de investigacién integrado
por Fujimora (Fujimura et al., 2009), estudiaron la
influencia de la administracién del mismo
bisfosfonato (alendronato) pero en forma local, sobre
el movimiento dentario ortodéntico y la reabsorcion
radicular en ratones. Se observo que los bisfosfonatos
redujeron la aparicién de osteoclastos inducida por la
aplicacion de fuerzas ortodonticas, tras lo cual
disminuyé el movimiento dentario. Estas drogas
redujeron, ademds, la reabsorcion radicular asociada al
movimiento dentario ortodontico.

CONCLUSION

Teniendo en cuenta la bibliografia
recientemente publicada, en cuanto a la aplicacién de
fuerzas ortodénticas en pacientes tratados con
bisfosfonatos, se observé una disminucion del
movimiento dentario ortodontico, escasa obtencion
de paralelismo radicular y aparicion de areas de
esclerosis en relaciéon a las zonas de exodoncias
previas, posteriormente sometidas a ortodoncia. No
fueron descriptos casos en los que se viera asociada la
apariciéon de osteonecrosis de los maxilares. Por su
parte, los estudios experimentales, obtuvieron
resultados orientados en el mismo sentido, avalando
los resultados clinicos. Consideramos que es necesario
realizar una mayor cantidad de estudios, tanto clinicos
como experimentales, que proporcionen mayor
informacién para orientar la confeccién de una gufa de
recomendaciones a seguir en el tratamiento
ortodontico de pacientes medicados con estas drogas.
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