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RESUMEN

Los AINEs al ser medicamentos ampliamente utilizados gracias a sus diferentes funciones,
tales como proporcionar analgesia, antifebril y finalmente una de las propiedades mas
eficientes que cumplen como antinflamatorio sin dejar a un lado que en ciertos
medicamentos puntuales funcionan como anticoagulantes; siendo el caso del Acido Acetil
Salicilico; por otro lado, encontramos a los Bifosfonatos que por su mecanismo de accion
dan tratamiento a las diferentes alteraciones Oseas principalmente a la osteoporosis, siendo
importante la interaccion medicamentosa entre ellos para dar un tratamiento asertivo. Uno
de los principales efectos adversos que se produce en boca posterior a un tratamiento no
planificado se denomina la osteonecrosis de los maxilares cuyas siglas son ONM y la misma
tiene mayor incidencia en el hueso mandibular. El estudio se realiz6 a través de una revision
sistematica usando la metodologia PRISMA, de la misma manera a través de una
investigacion observacional, descriptiva y bibliografica. Entre los resultados que mas
resaltan entre la interaccion medicamentosa de AINEs y Bifosfonatos encontramos a la
Osteonecrosis de los maxilares cuando el tratamiento no es planificado y no existe una
correcta suspension de estos ultimos para evitar dafos colaterales en el paciente, seguido por
ulceras en la cavidad oral. Los resultados indican que el uso combinado de AINEs y
bifosfonatos se asocia principalmente con la ONM, ademas de otras complicaciones como
ulceraciones, xerostomia, liquen plano y retraso en la cicatrizacioén tisular, con mayor
prevalencia de estas alteraciones a nivel de la mandibula, liquen plano en alguno de los casos,
xerostomia y finalmente la cicatrizaciéon de los tejidos circundantes o donde han sido
afectados.

Palabras claves: AINEs, Bifosfonatos, Interacciones, Cavidad Oral



Abstract

NSAIDs are widely used medications due to their analgesic, antipyretic, anti-inflammatory, and
even anticoagulant properties in specific cases, such as Acetylsalicylic Acid. On the other hand,
bisphosphonates, thanks to their mechanism of action, are used in treating bone disorders, mainly
osteoporosis. The interaction between these two types of drugs is relevant to provide appropriate
treatment. One of the most significant adverse effects associated with unplanned treatment is
osteonecrosis of the jaws (ONJ), with a higher incidence in the mandible. This study was based
on a systematic review using the PRISMA methodology and an observational, descriptive, and
bibliographic investigation. The results highlight that the interaction between NSAIDs and
bisphosphonates, without proper planning or suspension of treatment, can lead to ONJ, followed
by oral ulcers. Other complications identified include xerostomia, lichen planus, and delayed
tissue healing, with the mandible being the most affected area. These alterations emphasize the
importance of appropriate clinical management when combining both drugs to prevent serious
side effects and improve patient outcomes.

Keywords: NSAIDs, Bisphosphonates, Drug Interactions, Oral Cavity
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CAPITULO 1. INTRODUCCION

El presente proyecto de investigacion refiere al tema de alteraciones en la cavidad bucal
debido al uso concomitante de los Bifosfonatos y AINEs, donde la cavidad bucal al ser un
sistema complejo que incluye diferentes estructuras que nos dan diferentes funciones de
suma importancia como la masticacion, la deglucion y la comunicacién; por otro lado al
utilizar de manera combinada los Bifosfonatos que son medicamentos usados en pacientes
con alteraciones 6sea y los AINEs que son farmacos altamente prescritos, el mantenimiento
de la salud oral tras el uso de dichas sustancias activas es crucial para el bienestar general de
un individuo entender los diferentes factores que pueden influir en su estado general de salud

y a nivel oral. (1) (2)

La investigacion de dicha problemaética se la realiza con el interés de conocer los posibles
efectos que aparecen posterior al uso de los medicamentos mencionados, es decir como los
bisfosfonatos y los antiinflamatorios no esteroides (AINEs) son farmacos altamente
prescritos y cada uno de sus efectos al ser usados de manera combinada. Por su parte los
bisfosfonatos son conocidos por su capacidad para inhibir la resorcidon Osea y se utilizan en
el tratamiento de enfermedades como la osteoporosis y el cancer 6seo. Por otro lado, los
AINEs son comunmente recetados para aliviar el dolor y la inflamacion en una variedad de

condiciones, como la artritis y las lesiones musculoesqueléticas. (3) (4)

Dada la prevalencia de estas condiciones médicas y la frecuencia con la que se prescriben
estos medicamentos, es fundamental comprender las posibles interacciones y efectos
adversos que pueden tener en la cavidad oral. Esta tesis se enfoca en explorar las alteraciones
en la cavidad oral resultantes del uso combinado de bisfosfonatos y AINEs, con el objetivo
de proporcionar una comprension mas profunda de los mecanismos subyacentes, asi como
también de las estrategias de prevencion y manejo de estas complicaciones. Al abordar estos
aspectos, se espera mejorar la atencion clinica de los pacientes y promover la salud oral en
general. (5) (6)

El presente estudio de investigacion procura analizar a través de la revision sistematica de
multiples articulos cientificos de las bases de datos mas prestigiosas, tales como: Pubmed,
Google Académico, Medline, etc; de los diferentes efectos en la cavidad bucal al usar en una
sola intencion dos grupos de medicamentos prescritos indiscriminadamente cada uno con

una intencion concreta en el paciente. Bajo la tutoria del docente investigador a cargo del
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proyecto de investigacion y mi persona como tutorizada, para determinar cudles son las

consecuencias de prescribir de manera conjunta dichos medicamentos. (7)

1.1 Planteamiento del problema

El uso combinado de bisfosfonatos y AINEs en el tratamiento de diversas alteraciones
odontoldgicas presenta un desafio clinico significativo debido a sus posibles efectos
adversos en la cavidad oral. De la misma manera, los bifosfonatos son medicamentos
prescritos en pacientes con problemas 6seos de diferente complejidad, siendo el mas
recurrente la osteoporosis y cuyas alteraciones mas presentadas en la mayoria de los casos
es la osteonecrosis de los maxilares, donde el hueso con mayor afectacion es el mandibular;
asi mismo estos cuando son prescritos junto con los AINEs ocasionan mas eventos adversos
en los tejidos tanto duros como blandos de la cavidad bucal. (8)

Debido a la prevalencia de prescripcion de dichos medicamentos, a nivel global, el uso de
Bifosfonatos estd en un alrededor entre el 30% y 40% en mujeres mayores de 50 aflos y entre
el 15 al 20% en hombres mayores de 50 afios. En Europa y Estados Unidos son prescritos
entre el 50% y 70% en pacientes con osteoporosis, pues son medicamentes de primera linea
frente a esta alteracion. Por su parte, los AINEs, en Estados Unidos representan un uso
aproximado del 5-10%, siendo el Ibuprofeno uno de los medicamentos mas prescritos; de la
misma manera se estima que son utilizados entre el 20% y 40% a manera de automedicacion,
siendo asi medicamentos altamente prescritos a nivel mundial. (9)

En paises de América Latina, tanto los AINEs como los Bifosfonatos prescritos tienen gran
trascendencia; en el caso de los bifosfonatos con porcentaje entre el 8% y el 35% en general,
teniendo mayor prevalencia en mujeres, a diferencia de los AINEs que tienen un uso
promedio del 40%. En México el uso aproximado de Bifosfonatos en 1.5 millones de
personas entre hombres y mujeres mayores de los 50 afios. Por su parte los AINEs mas
usados en Peru son el ibuprofeno, naproxeno y diclofenaco, con un consumo aproximado
del 35% de la poblacion peruana. (10)

En Ecuador se estima que entre el 25% y el 35% de la poblacion ecuatoriana ha utilizado
AINEs en algiin momento para tratar diversas condiciones dolorosas e inflamatorias tanto
en el ambito odontologico como médico. En relacion con los Bifosfonatos, se estima que
entre el 30% y el 50% en pacientes diagnosticados con osteoporosis reciben estos

medicamentos como parte de su tratamiento. (11)
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1.2 Antecedentes

El presente proyecto se sustenta en varias investigaciones realizadas previamente, mismas
que ayudaran al avance de dicho trabajo, en base a esto se toman en cuenta diferentes fuentes
como bibliografia. Se han realizado diversos estudios previos con relacion a la tematica a
tratar donde se evidencian los diferentes efectos adversos que pueden ocasionar dafio en el
sistema estomatognatico posterior a la prescripcion de manera concomitante entre
Bifosfonatos y AINEs, siendo la Osteonecrosis de los maxilares la mas compleja posterior
al uso de estos farmacos. (11)

Entorno a la prescripcion de los Bifosfonatos, estos son utilizados principalmente en
pacientes con problemas a nivel de su sistema 6seo donde existe una gran prevalencia en
aquellos que tienen osteoporosis principalmente. Por otro lado, Los AINEs en odontologia
son los medicamentos mas utilizados junto con los antibioticos, teniendo en cuenta ademas
que estos presentan diversas interacciones con otros medicamentos tanto positivas como
negativas. Es por ello por lo que en relacion con el tema se tiene conocimientos que al ser
usados de manera simultanea dichos farmacos ocasionan efectos no deseados en boca y las
estructuras aledaias. (12)

De acuerdo con Giribone Jorge y Catagnetto Pedro en 2013; en su estudio ‘’Osteonecrosis
de los maxilares inducida por bifosfonatos; lo que el odontdlogo debe saber hoy: pautas y
protocolos’’, menciona el incremento en el consumo de los diferentes bifosfonatos que en el
mercado tanto a escala global como a nivel pais cuya principal prescripcion es para
patologias Oseas que presentan diferentes pacientes y junto a su uso se evidencia la alteracion
denominada osteonecrosis de los maxilares inducida por bifosfonatos (ONMB), donde el
odontologo en su practica diaria debe realizar una correcta prescripcion para evitar efectos
adversos al uso concomitante con AINEs. (13)

Por otro lado, Nerea Ponte Ferndndez , y colaboradores en 2006, con el tema:
Bisfosfonatos y Patologia Oral’’, mencionan sobre el uso de los diferentes bifosfonatos
presentes en el mercado y como caso puntual en los ultimos afos se han evidenciado efectos
dafiinos para las personas que consumen frecuentemente este medicamento y asociado con
el sistema estomatognatico y maxilofacial llegan a ocasionar osteonecrosis de los maxilares
por el mecanismo de accidon que el mismo posee, es por ello que el odontélogo debe prevenir
de manera efectiva, antes durante y después del tratamiento. (14)

Por su parte, Giner Soriano, y colaboradores en 2012, en su Articulo cientifico titulado:

“’Seguridad de los bifosfonatos en el tratamiento de la osteoporosis’” describen los efectos
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adversos ocasionados por los Bifosfonatos en la practica clinica en el dia a dia donde su
interaccion con otros fAirmacos no esta totalmente descrita, ya que estos firmacos al no tener
interacciones son talmente seguros. (15) Asi mismo, Luis Arboleya, y colaboradores en su
articulo cientifico titulado: “Adverse effects of bisphosphonates’’ el uso de los bifosfonato
con mas de 20 afios en el mercado donde han demostrado seguridad al no ser combinados
con otros medicamentos, en el campo clinico al momento de ser usado junto con otros
farmacos, no esta totalmente resuelto para demostrar las caracteristicas negativas que tienen
estos farmacos y en relacion con los AINEs no se han demostrado todo los efectos negativos
en su totalidad. (16)

Beca t. y colaboradores, en 2007, las diferentes caracteristicas que poseen los AINEs y su
relacion con las diferentes enfermedades a nivel de la cavidad oral, teniendo en cuenta
ademas su relacion con diferentes fArmacos y posterior a su interaccion los efectos tanto
positivos o negativos que se dan posterior a su prescripcion concomitante, de la misma
manera con relacion a los bifosfonatos los efectos de su uso en conjunto. (17) Por otro lado,
Rocio Fernandez y Sayra Velazquez con su tema: ‘’Osteonecrosis mandibular asociada a
bifosfonatos.”” en 2013, la asociacion de los bifosfonatos para que se produzcan diferentes
efectos tanto beneficiosos como negativos y su relacion con otros farmacos para determinar
los efectos que se han ocasionado posterior a su uso de manera combinada y haciendo

relacion con los AINEs. (18)
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1.3 Justificacion

La salud bucal es un componente crucial del bienestar general en la salud y cualquier factor
que la afecte negativamente merece una investigacion exhaustiva, siendo este el caso de los
Bifosfonatos usados a la par con los AINEs y las alteraciones que produce a nivel oral.
Actualmente los bifosfonatos y los AINEs son dos clases de medicamentos ampliamente
utilizados en la practica clinica odontologica, en el caso de los bifosfonatos se recetan
comunmente para tratar enfermedades dseas como la osteoporosis y la enfermedad de Paget,
mientras que los AINEs se usan frecuentemente para el manejo del dolor, inflamacion,
antipirético y en ocasiones como anticoagulante, pues son medicamentos prescritos de
manera indiscriminada en este tipo de pacientes.

Los beneficiarios del proyecto de investigacion seran los estudiantes de la carrera de
odontologia, odontologos generales y odontdlogos especialistas de manera directa a través
de los diferentes resultados alcanzados es de gran interés. Debido a la combinacion de estos
medicamentos ha sido asociada con alteraciones significativas en la cavidad oral. Entre los
efectos adversos mas preocupantes se encuentra la ONM, una condicion debilitante que
puede resultar en dolor severo, infeccion y pérdida de hueso, pero también en tejidos, de la
misma manera a nivel de la cavidad oral. La ONM al ser una patologia altamente estudiada
cuando es administrada junto a los Antiinflamatorios no esteroideales dan como respuestas
efectos inmunosupresoras y alteraciones al momento de cicatrizar los tejidos de la boca.
Debido a una prescripcion indiscriminada por parte de los profesionales de la salud, tanto de
aines como bifosfonatos es imprescindible entender el funcionamiento del medicamento, sus
interacciones, es por ello que la investigacion dard informacion en profundidad relacionada
al tema para una adecuada prescripcion de estos medicamentos y prevenir alteraciones orales
en la practica del dia a dia en las clinicas odontoldgicas.

Ademéds, basamos en la necesidad de proporcionar una atencién odontoldgica segura y
efectiva identificando los riesgos asociados con la combinacion de estos medicamentos, se
podra mejorar la calidad de vida de los pacientes y reducir la carga sobre el sistema de salud

en el dia a dia.
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1.4 Objetivos

1.4.1 General

e [Evaluar las alteraciones en cavidad oral por uso combinado de bifosfonatos y

AINEs.
1.4.2 Especificos

e Delimitar los efectos farmacologicos de los bifosfonatos en la cavidad oral
e Identificar los efectos secundarios y reacciones adversas de los AINEs utilizados en
odontologia

e Valorar la relacion entre el uso combinado de Bifosfonatos y AINEs
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CAPITULO II. MARCO TEORICO
2.1 Cavidad Oral

Cuando se habla de la cavidad oral se hace referencia a la boca (sistema estomatognatico),
mismo que comprende diferentes estructuras que se encuentran dividas en vestibulares y la
boca propiamente dicha. El vestibulo es un espacio que se localiza en la zona anterolateral y
que es delimitado por la mucosa bucal y una superficie externa dada por los dientes con las
encias. La boca propiamente dicha estd conformada por los dientes, encias, la lengua y la
zona anterior de la orofaringe. El techo de la cavidad oral o boca esta formado por el paladar
blanco y el paladar duro. La ivula se encuentra colgando en el borde que limita el paladar
duro y el paladar blando. Ademas, como otra estructura importante se encuentra al Istmo de
las Fauces, misma que divide la boca de la orofaringe. (17)

El suelo de la cavidad oral se encuentra conformado por un tejido laxo y mévil mismo que
recubre toda la mandibula, en donde la lengua se encuentra plantada en su base por su
porcion dorsal y al piso de la boca por el frenillo lingual. Las glandulas salivales tantas
parétidas, sublinguales y submandibulares se encuentran en diferentes localizaciones en
tejidos alrededor de la cavidad oral. La saliva por su parte empieza con la digestion y de la
misma manera humedece toda la mucosa oral; esta es secretada por los diferentes conductos
secretores que se encuentra en boca, entre estos se encuentran al conducto de Stenon y
conducto de Wharton. El periodonto es muy importante cuando se habla de la cavidad oral,
pues son las estructuras que dan sostén al 6rgano dental, de la misma manera cada una
representa diferente funcion para dar mejor estabilidad. (19)

Alteraciones de la cavidad oral:

Existen un sin nimero de patologias que se encuentran presentes en boca por diferentes
factores, mismos que son capaces de ser leves o llegar a complicaciones de la salud oral de
la persona (18). Entre las més destacadas se encuentran:

Caries dentales: Causadas por bacterias que producen &cidos, estas desmineralizan el
esmalte de los dientes. De la misma manera es un dafio que va a suceder a nivel del esmalte
dental, dentina provocando finalmente presencia de dolor, infeccion y en algunas ocasiones
la extraccion de la pieza dental por el efecto que ha sido ocasionado debido a los 4cidos
producidos por los microorganismos, en el caso de la caries dental Streptococcus mutans
Ulceras bucales: Son heridas dolorosas con un area roja alrededor, y pueden ser resultado

de infecciones virales, estrés o deficiencias nutricionales que puede tener la persona
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afectada. Asi mismo es necesario tener un correcto diagndstico de la patologia para un
adecuado tratamiento. (18)

Infeccion por hongos: También conocida como candidiasis oral o muguet, se manifiesta
con manchas blancas en la boca. La Candida albicans es uno de los principales
microorganismos que llegan a causar este tipo de patologias donde las mismas se evidencias
a través de la presencia de una placa blanquecina en la cavidad oral, tanto en lengua como
en regiones cerca a la misma. (18)

Leucoplasia: Aparicion de manchas blancas en la mucosa bucal, frecuentemente vinculada
con el consumo de tabaco. Se evidencian atreves de la presencia de parches blancos mismos
que en ocasiones en un aproximado 90% son espesos 0 gruesos, y se localizan en la parte
inferior de la cavidad oral, a nivel del piso de boca, donde los mismos no pueden ser
eliminados de manera sencilla con raspados, sino que estos deberdn realizarse con
especialistas. (20)

Herpes labial: Llagas dolorosas alrededor de los labios causadas por el virus del herpes
simple. El mismo es ocasionado por VHS tipo 1, a nivel oral es aquel que ocasiona diminutas
ampollas a nivel de los labios y regiones cercanas de la boca y en diferentes ocasiones pueden
llegar alcanzar a nivel de la nariz. Entre los sintomas mas evidentes tenemos zonas calurosas
de manera frecuente. Entre las complicaciones que mas se evidencian es la transformacion
de estas en costras que con el tiempo son dolorosas cuando estan se presentan en la cavidad
oral. (21)

Boca seca (xerostomia): La falta de saliva puede deberse a medicamentos, enfermedades o
tratamientos médicos. Basicamente es la sequedad que tienen la cavidad oral por diferentes
factores, siendo entre los mas destacados en personas que tienen enfermedades sistémicas
tales como diabetes mellitus tipo 1 y 2, de la misma manera en pacientes que toman
diferentes medicamentos y estos son prescritos por larga data. Con el tiempo este problema
ocasiona problemas de mal aliento conocido como halitosis. Este se encuentra en un
promedio del 20% en la poblacion adulta posterior a los 60 afios, pues los mismos son los
que tienen protesis dentales donde hay mas cantidad de personas con boca seca. (22)
Enfermedades de las encias: Incluyen la gingivitis y la periodontitis, que pueden llevar a
la pérdida de dientes si no se tratan adecuadamente. El sangrado debido a la presencia de
microorganismos a nivel del espacio crevicular es lo que ocasiona que empiezan
enfermedades tales como gingivitis de manera inicial y posteriormente cuando la misma no
es controlada, produciendo periodontitis de diferentes tipos, como periodontitis agresiva o

cronica, cada una con sus diferentes caracteristicas. (23)
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Figura 1: Patologias de la cavidad oral

Fuente: Francisco de P, 2022

Alteraciones de la cavidad oral por Bifosfonatos y AINEs

Los bifosfonatos y los antiinflamatorios no esteroides (AINEs) pueden causar varias

alteraciones en la cavidad oral, mismos que pueden ser ocasionados por diferesos factores,

entre los principales por las interacciones medicamentosas que estas pueden tener. La dosis

y la frecuencia con la que son prescritos estos medicamentos es la principal causa por la que

existen un sin nimeros de complicaciones de este tipo:

Osteonecrosis de los Maxilares (ONJ): Es una de las complicaciones mas graves,
donde el tejido 6seo en la mandibula o el maxilar se necrosa y no se repara. La
osteonecrosis de los maxilares es una seria afeccion en la que el hueso de la
mandibula o de los maxilares se deteriora y muere a causa de una insuficiente
irrigacion sanguinea. Esta condicion suele estar vinculada al empleo de ciertos
medicamentos, entre ellos los bifosfonatos y el denosumab, que se administran para
tratar la osteoporosis y otras patologias 6seas. Entre las causas por las que ocurre este
tipo de alteracion tenemos a los medicamentes y la interaccion con otros farmacos
los mismos que tienen la capacidad de alteracion la circulacion a nivel dseo donde
finalmente pueden ocasionar necrosis a nivel de los huesos; otra causa es la
quimioterapia y radioterapia donde estos tienen el potencial de dafiar el tejido 6seo y
disminuir la circulacion sanguinea y finalmente el fumar y exposicion a altas
temperaturas son factores también pueden jugar un papel en el desarrollo de esta

condicion. (24) (25)
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Ulceraciones: Pueden aparecer tlceras en la boca que son dificiles de curar. Las
ulceras orales son un posible efecto secundario en personas que toman estos
medicamentos, particularmente aquellos recetados para tratar la osteoporosis y
ciertos canceres. Estas tlceras pueden desarrollarse en la boca debido a la inhibicion
de la formacion de nuevos vasos sanguineos en los huesos, lo que puede provocar
necrosis O0sea. Ocasionada principalmente por inhibicion de la angiogénesis donde
los bifosfonatos pueden dificultar la creacion de nuevos vasos sanguineos en los
huesos y la reduccion del flujo sanguineo donde esto puede llevar a la muerte del

tejido 0seo y a la formacion de ulceras. (26)

Infecciones Oportunistas: Cuando existe alteracion al momento de cicatrizar por
diferentes eventos ocurridos en el organismo del paciente este tipo de infecciones
son mas concurrentes debido a que el sistema inmunolédgico de la persona esta bajo.
Con respecto a estos farmacos, los bifosfonatos bajan el flujo de sangre por ende a
nivel del tejido duro la cicatrizacion se ve comprometida, dando como respuesta que
los patégenos para que invadan y posteriormente se proliferen, dando finalmente

dolor y malestar al paciente con dicho evento adverso. (27)

Mucositis: Denominado como ulceraciones e inflamaciones a nivel de la mucosa
oral, siendo uno de los principales efectos adversos que ocurre en pacientes que
tienen tratamientos como la radioterapia y la quimioterapia. Este efecto no se

encuentra ligado a de manera directa al uso de los bifosfonatos. (29)

Gingivitis: La gingivitis es una inflamacion de las encias que puede empeorar con
el uso de bifosfonatos debido a la disminucién del flujo sanguineo y la capacidad
reducida de cicatrizacion del tejido 6seo. Aunque no estd directamente vinculada a
los bifosfonatos, esta afeccion puede agravarse por los mismos factores que influyen

en la mucositis. (30)
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Tabla 1: Alteraciones de tejidos blandos dseas por uso de Bifosfonatos y AINEs

Alteraciones producidas por la combinacion de Bifosfonatos y AINEs

En Tejidos Blandos

Osteonecrosis
de los
Macxilares

(ONM):

Ulceraciones:

La denominada
Osteonecrosis de Maxilares
es una patologia producida
por principalmente cuando
hay una inadecuada
irrigacion de sangre por todo
el hueso tanto maxilar como
en la mandibula, una de las
causas para que este evento
se produzca es la
prescripcion inadecuada

tanto en dosis como
frecuencia de Bifosfonatos.

Los AINE, como el
ibuprofeno y el naproxeno,
inhiben la enzima COX-1, lo

que puede dafiar la mucosa

gastrica y duodenal,
causando ulceras y
hemorragias.

Aproximadamente el 25% de

los wusuarios crénicos de
AINE pueden desarrollar
ulceras, y entre el 2% y el 4%
pueden sufrir complicaciones
graves

como sangrado o

perforacion.

En Tejido Oseo

Osteonecrosis
de
Maxilares

(ONM)

Fracturas

Atipicas

La denominada

los | Osteonecrosis de Maxilares

es una patologia producida
por principalmente cuando
hay una inadecuada
irrigacion de sangre por
todo el hueso tanto maxilar
como en la mandibula, una
de las causas para que este
evento se produzca es la
prescripcion inadecuada

tanto en dosis como

frecuencia de Bifosfonatos.
El uso prolongado de
bisfosfonatos,

especialmente cuando se
combinan con

antiinflamatorios

esteroides (AINE), puede

no

incrementar el riesgo de
fracturas atipicas. Cuando
mencionamos algin tipo de
fracturas es necesario hablar
del Fémur pues es donde
comunmente las vamos a
encontrar debido al

mecanismo de accién que

estos medicamentos poseen.

24



Infecciones

Oportunistas:

Mucositis

Cuando existe alteracion al
momento de cicatrizar por
diferentes eventos ocurridos
en el organismo del paciente
este tipo de infecciones son
mas concurrentes debido a
que el sistema inmunologico
de la persona estd bajo. Con
respecto a estos farmacos, los
bifosfonatos bajan el flujo de
sangre por ende a nivel del
tejido duro la cicatrizacion se
dando

ve comprometida,

como respuesta que los
patogenos para que invadan y
posteriormente se proliferen,
dando finalmente dolor y
malestar al paciente con
dicho evento adverso
Denominado como
ulceraciones e inflamaciones
a nivel de la mucosa oral,
siendo uno de los principales

efectos adversos que ocurre

en pacientes que tienen
tratamientos como la
radioterapia y la

quimioterapia. Este efecto no
se encuentra ligado a de
manera directa al uso de los

bifosfonatos

Dolores

musculares y

0seos.

Disminucion

de
Resistencia

Osea:

la

Los bisfosfonatos,
utilizados en el tratamiento
de la osteoporosis y ciertos
tipos de cancer, pueden
provocar dolor en huesos,
musculos y articulaciones
como efecto secundario. Por
su parte, los AINE, como el
ibuprofeno y el naproxeno,
pueden contribuir al dolor
muscular debido a su accion
antiinflamatoria y
analgésica, lo

que en
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ocasiones puede resultar en
efectos adversos en el
sistema

musculoesquelético.

Osteoporosis: | El uso de antiinflamatorios
no esteroides (AINE) vy
bisfosfonatos puede tener
un impacto significativo en
la salud oOsea. Por lo general
los Bifosfonatos son
prescritos para pacientes
con alteraciones a nivel de
su sistema Oseo para
fortalecerles, con el tiempo
y dependiendo tanto dosis
como frecuencia pueden
alterar este para que se de
una remodelacion o6sea. Es
crucial que los pacientes
bajo tratamiento con estos
medicamentos sean
monitoreados regularmente
por profesionales de la salud
para evaluar la densidad
Osea y ajustar el tratamiento

segiin sea necesario.

Fuente: Cardona F, Cordero E, Carranza JG,2022
Elaborado por: Viviana Judith Tutasig Arias ,2025
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2.2 Bifosfonatos

Los Bifosfonatos actualmente son un conjunto de medicamentos usados principalmente en
enfermedades o6seas (evitan la pérdida de hueso), inicialmente en los tratamientos
relacionados a la enfermedad de Paget, Mieloma, Hipercalcemias de tumores y la
osteoporosis como la mas destacada. Se destacan por tener baja absorcion a nivel intestinal
entre el 1% y el 5%, teniendo gran captacion y buena retencion o6sea. El 80% es eliminado a
través del rifion y un aproximado de 20% es retenido a nivel 6seo. Su mecanismo de accion
es relacionado con diferentes eventos fisicoquimicos celulares. (31) (32) Estos son
medicamentos que, por su féormula quimica similares a los pirofosfatos, mismos que se van
acumulando en distintas zonas del hueso y haciéndolo mas resistente a la destruccion dsea,
a través de la regulacion de células destructoras de hueso.

Entre los bifosfonatos mas utilizados se encuentran al Alendronato como uno de los mas
utilizados seguido por el Etidronato, Acido zoledrénico, entre otros. Ademas, se van a
encontrar diferentes factores de riesgo extraorales que afectan su uso y estdn asociados
directamente, mencionando entre ellos a personas con obesidad, diabéticos, alcoholicos,
pacientes que realizan el uso de drogas quimioterapéuticas, la edad, didlisis renal, personas

con bajos niveles de hemoglobina. (32)

2.3 Mecanismo de accion

Los bisfosfonatos son medicamentos utilizados principalmente para tratar
enfermedades 6seas como la osteoporosis. El mecanismo de accion presentado por
estos medicamentos es basicamente en inhibir que se produzca facilmente la
resorcion de hueso donde como mediadores tenemos a osteoclastos. (30)

1. Unién a la matriz d6sea: La funciéon de los Bifosfonatos serd su adhesion
principalmente en los cristales de hidroxiapatita a nivel de la matriz del hueso. (30)

2. Inhibicién de los osteoclastos: En el proceso donde realizan la funcion los
osteoclastos, estos son capaces de ingerir a los bifosfonatos donde los mismos van a
inhibir a la farnesil pirofosfato sintetasa. (30)

3. Reduccion de la resorcion osea: Al inhibir la actividad de los osteoclastos, los
bisfosfonatos disminuyen la resorcion Osea, ayudando a mantener o aumentar la

densidad mineral 6sea. (30)
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Este mecanismo de accion hace que los bisfosfonatos sean efectivos para fortalecer
los huesos y reducir el riesgo de fracturas en pacientes con osteoporosis y otras

enfermedades dseas. (30)

2.4 Indicaciones terapéuticas:

Entre las indicaciones terapéuticas mas conocidas tenemos a:

1. Osteoporosis: Son prescritos en mujeres posterior a la menopausia y en relacion a
los hombres se indica para detener futuras fracturas. (31)

2. Enfermedad de Paget: Evitan que se formen alteraciones como deformidades en las
extremidades en este tipo de pacientes. (31)

3. Metastasis 6seas: Cuando se trata a paciente inmunocomprometidos se trata de bajar
las dolencias con estos farmacos y fracturas por enfermedades 6seas para con el
tiempo evitar cirugias a nivel de hueso y en ciertos casos la radioterapia. (31)

4. Hipercalcemia maligna: Son efectivos en la reduccion rapida y sostenida de los

niveles elevados de calcio en sangre asociados con ciertos tipos de cancer. (31)

2.5 Clasificacion:

De acuerdo con la informacién brindada existe dos clasificaciones de los bifosfonatos
entorno al mecanismo de accion que los mismos poseen para ocasionar su efecto en las
personas sobre las patologias que tratan. (31)

1. Bisfosfonatos no nitrogenados:

e Etidronato: Estos son medicamentos que son aplicados en paciente que
poseen principalmente la enfermedad de Paget y la hipercalcemia maligna.

e Clodronato: Son farmacos que van a ser empleados con tanto para la
hipercalcemia maligna y las metéstasis Oseas. (32)

2. Bisfosfonatos nitrogenados:

e Alendronato: Son sustancias activas que van a sr empleadas en personas con
enfermedades tales como la osteoporosis y la enfermedad de Paget. (33)

¢ Risedronato: Indicado para la osteoporosis y la prevencion de fracturas en

pacientes con alteraciones en su salud. (33)
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e Zoledronato: Empleado en la osteoporosis, la enfermedad de Paget, y la
hipercalcemia maligna y en pacientes con enfermedades 6seas relacionadas.
(33)

AINES
Son los farmacos usados como analgésicos, antiinflamatorios y antipiréticos en la mayoria
de los medicamentos, teniendo en cuenta ademas la propiedad anticoagulante en el Acido
Acetil Salicilico. El mecanismo de accion de los AINEs empieza por la inhibicion de la
ciclooxigenasa, donde esta enzima COX tanto la ciclooxigenasa constitutiva como inducida,
tienen participacion tanto en la inflamacion como en la analgesia, donde estas deberan ser
limitadas en su accion por medio de la oxidacion del Acido Araquidénico.
En odontologia, existen un sin fin de principios activos que son usados en la practica diaria
entre estos, al ketorolacos como uno de los principales seguido del diclofenaco y finalmente
el naproxeno, de la misma manera se encuentran clasificados de acuerdo con su mecanismos
de accion principalmente; entre estos encontramos a los derivados del 4cido propidnico
donde se encuentran las sustancias activas mas conocidas que ya hemos mencionado
previamente; Oxicanos, donde el més prevalente se encuentra el Meloxicam, por otra parte
los COXIBs, Salicilatos, opioides narcoticos como otros grupos relevantes en la clasificacion
de dichos farmacos. (33)
Mecanismo de Accion
Son farmacos utilizados para lograr en el paciente alivia del dolor, desaparicion de la
inflamacion y fiebre; donde su efecto se logra a través de inhibir el efecto que producen las
ciclooxigenasas, mismas que son capaces de producir a través de diferentes mecanismos el
dolor
Inhibicion de la COX: En el caso de los antiinflamatorios de no esteroideales son capaces
de bloquear tanto a las Ciclooxigenasa 1 y 2, tanto fisioldgicamente como de manera
inducida). (34)

1. Reduccion de prostaglandinas: Al momento que se anula la funcidon de estas
enzimas se baja la funcion de las prostaglandinas dando las propiedades
farmacoldgicas que ya conocemos.

2. Efectos adicionales: Algunos de estos medicamentos poseen propiedades
farmacoldgicas extras como antitrombotico, es decir anticoagulantes. (34)
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Indicaciones para el uso de medicamentos AINEs
Existen diferentes indicaciones para ser usados este tipo de medicamentos: (35)
1. Indicaciones
e Dolor: Disminuyen el dolor tanto dental como a nivel general del organismo
dependiendo la dosis, frecuencia y tipo de medicamento. (36)
e Inflamacion: Disminuyen la inflamacion esto alrededor de la alteracion que tenga el
organismo.
e Fiebre: eliminan de manera parcial o nula la fiebre. (37)
¢ Procesos inflamatorios: Son usados en la enfermedad Crohn, la artritis reumatoide

los diferentes procesos inflamatorios. (37)

Tabla 2: Principales indicaciones terapéuticas de los Antiinflamatorios no Esteroideales

Principales indicaciones terapéuticas de los Antiinflamatorios no Esteroideales

Dolor Agudo Dolor Cronico
Dolor en nifios y pacientes geriatricos Articular:
a. Degenerativo (Artrosis)

b. Inflamatorio

Dolor Posterior a Cirugia realizada Tumores y Artritis:
a. Tumores 0seos
b. Metastasis Oseas

c. Destruccion Osea

&~

Invasion visceral
Dolor dismenorreico Colico Otros
Dolor musculoesquelético y traumatico

Dolor de origen odontolégico

Crisis agudas de dolor oncologico Cefaleas

Dolor de origen ORL
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Fuente: Morera LMT, 2024
Elaborado por: Viviana Judith Tutasig Arias, 2025

Clasificacion

Los AINE:s se clasifican en dos categorias principales segun su selectividad:

Inhibidores no selectivos de la COX: Estos incluyen medicamentos como el ibuprofeno,
naproxeno, diclofenaco y aspirina.

Inhibidores selectivos de la COX-2: Esta categoria abarca medicamentos como el
celecoxib y el etoricoxib, que presentan menos efectos adversos gastrointestinales, pero

pueden implicar un mayor riesgo cardiovascular.

Tabla 3: Clasificacion de los Aines

Salicilatos | Derivados pirazolonicos Derivados del  Derivados del Derivados

para-aminofenol @ acido acético carboxilico
$ y
pirrolpirrol
icos
ASA Fenilbutazona Acetaminofen Glucametacina Ketorolaco
Azaprofazona
Aminofenazona
Derivados | Derivados del acido n- Derivados del  Derivados Nimesulida
del 4acido acetilantranilico acido propionico = endlicos ,
fenilacélico sulfonanili
da
Tolmetina | Meclofenamico Ibuprofeno, Meloxican
Diclofenaco = Clonixinato de lisina Oxaprozina,
Acido mefenamico Fenoprofeno.

Fuente: Aguirre S, 2017
Elaborado por: Viviana Judith Tutasig Arias ,2025
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2.6 Interacciones Medicamentosas

Existen un sin nimero de complicaciones que se pueden llegar a dar a nivel general como a
nivel oral en el uso concomitante de los bifosfonatos y los AINEs; es por ello por lo que
debe ser indispensable un correcto uso de ambas familias de dichos medicamentos. Entre las
complicaciones relacionadas al uso de Bifosfonatos se encuentran la hipocalcemia, misma
que se debe tener en cuenta por un posible trastorno a nivel del metabolismo 6seo y mineral.
Es probable que se produzca una irritacién gastrointestinal ocasionando inflamacion a nivel
de la mucosa gastrointestinal superior; por ejemplo, en enfermedades del esofago, gastritis,
ulceras, etc.
Teniendo en cuenta a la cavidad oral, la principal complicacion que se llega a dar por el uso
combinado de AINEs y Bifosfonatos es la osteonecrosis maxilar (ONM), ha esto se debe
anadir diferentes factores de riesgo que se van asociando al uso de estos farmacos, entre
estos se tienen a tratamientos de manera sincronica con corticoesteroides, quimioterapia,
radioterapia tanto en cuello y cabeza, personas con enfermedades catastroficas, etc. De la
misma manera osteonecrosis del conducto auditivo externo, fracturas anormales de fémur e
insuficiencia renal, son predisponentes que pueden darse al tomar bifosfonatos y otros
medicamentos afiadidos a factores externos de salud de la persona.
En cuanto a la interaccién con otros medicamentos, debido al mecanismo de accion que
poseen estas sustancias activas, teniendo en cuenta a los AINEs, que la asociacion entre este
tipo de medicamentos da como resultado una irritacion gastrointestinal y es necesario tener
precaucion al momento de administrarlos juntos; el acido acetil salicilico es uno de los
AINEs para tener en cuenta para dicha recomendacion, debido a la relacién que presentan
estos medicamentos es necesario realizar una prescripcion adecuada en este tipo de
pacientes, siendo asi una suspension de uno de los dos medicamentos para alcanzar los
efectos terapéuticos que deseamos. (34)
Uso combinado de bifosfonatos y AINEs:
El uso combinado de bifosfonatos y antiinflamatorios no esteroides (AINEs) puede ser
beneficioso en ciertos casos, pero también conlleva riesgos que deben ser considerados.
Beneficios Potenciales

e Alivio del dolor: Los AINEs pueden aliviar el dolor relacionado con problemas dseos

como la osteoporosis y la osteoartritis, mientras que los bifosfonatos contribuyen a

mejorar la densidad osea.
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e Disminucién de la inflamacién: Dichos farmacos de manera conjunta vana disminuir
cuando trabajan de manera igualitaria diferentes enfermedades, entre estas a la
artritis. (1)

Riesgos Potenciales

1. ONM: Cuando existe una dosis y frecuencia por largos periodos en la prescripcion
de lo bifosfonatos y estos en combinacion de los AINEs, llegan casos en los que se
puede complicar afectando a los huesos maxilares de gran manera,

2. Efectos gastrico-intestinales: Los antiinflamatorios no esteroideales tienen la
capacidad de producir hemorragias internas o a su vez ulceras gastricas, al momento
de combinar dichos farmacos.

3. Interacciones medicamentosas: Es crucial considerar las posibles interacciones entre
los bifosfonatos y los AINEs, ya que ambos pueden influir en la funcién renal y la

coagulacion sanguinea. (35)
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CAPITULO III METOLOGIA
3.1 Tipo de investigacion

La presente investigacion es de tipo bibliografica documental ya que se basa en la
recoleccion, analisis e interpretacion de informacion proveniente de fuentes documentales.
Estas fuentes pueden incluir libros, articulos cientificos, tesis, informes, leyes, revistas,

periddicos y recursos digitales, entre otros. (41)
3.2 Diseiio de investigacion

Esta investigacion se clasifica como de disefio no experimental, ya que las variables no son
manipuladas de manera intencionada, sino que se analizan tal como se presentan en su
entorno natural. Adopta un enfoque descriptivo, pues se centra en examinar y detallar las
caracteristicas de las variables dentro del grupo estudiado, sin alterar su desarrollo.
Asimismo, se considera un estudio transversal, dado que los datos se recopilan en un lapso

corto. (42,43)
3.3 Metodologia Prisma

El presente proyecto de investigacion, a través de la busqueda de informacion de las
diferentes bases de datos, entre ellas Pubmed, Google Académico y Scielo, con enfoque
principalmente en las alteraciones que ocurren en la cavidad oral posterior al uso
concomitante de Bifosfonatos y Aines de uso odontologico. Se usard el método PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses) para tener una

revision sistematica de calidad.

3.3.1 Preguntas de Investigacion

(Cuales son los efectos farmacoldgicos de los bifosfonatos en la cavidad oral?
(Como Identificar los efectos secundarios y reacciones adversas de los AINEs utilizados en
odontologia?

(Coémo Valorar la relacion entre el uso combinado de Bifosfonatos y AINEs?

3.3.2 Busqueda Inicial

La informacion se busca se empezd con términos que se relacionan al tema investigador, en
este caso los términos usados son: “AINEs’’, , “Prescripcion’’ y “osteoporosis disease’”’,

“bisphosphonates’, ‘’Bifofonatos” en las diversas bases de datos, Pubmed, Medline, Scielo
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y Google Académico. Asi mismo para tener mejores resultados y analisis se aplico los
booleanos, en este caso, AND y OR. Para enlazar e indexar con mads articulos cientificos

aplicamos los términos DeCS.

3.3.3 Busqueda Sistematica

Una vez que encontrada la informacion deseada con nuestros criterios de seleccion
aplicados, con los booleanos y términos DeCS, relacionados al campo de la salud que
previamente analizados finalizando con la busqueda.

Se obtuvo un aproximado de 309 articulos cientificos y encontrando mayor informacion al
buscar (AINEs) AND (Bifosfonatos) AND (osteoporosis), en las 4 bases de datos
mencionadas inicialmente, 84 en Pubmed, 15 en Scielo y 25 en Google Académico,
realizando la eliminacion de algunos de ellos de acuerdo con nuestros criterios de inclusion
y exclusién obteniendo finalmente el total de 17 articulos cientificos para la revision y
realizacion del trabajo de investigacion, de la misma manera el gestor bibliografico usado

Mendeley para dar los mejores resultado y optimizando el tiempo del tesista.

Tabla 4: Sintaxis de Busqueda

Cadena de busqueda

Pubmed: (bisphosphonates) AND (non-steroidal anti-inflammatories), (" oral problems"
OR " faulty interactions" )

Scielo: (bisphosphonates) AND (non-steroidal anti-inflammatories), ( " oral problems"
OR " faulty interactions")

Google academico: ("Interacciones orales" OR " faulty interactions" OR "efectos
adversos en boca”) AND ("defectos oseos" OR "bifosofonatos" OR "alendronato") AND
("antiinflamatorios no esteroideales" OR "AINEs")

3.3.4 Ciriterios de exclusion e inclusion

Se han identificado los criterios de inclusion y exclusion en torno al tema planteado

Tabla 5: Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion Criterios de exclusion
e Articulos cientificos de los e Articulos cientificos fuera de los
ultimos 10 anos, (2014-2024). afios establecidos.
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Articulos cientificos validados
relacionados con el tema
‘Interacciones entre AINEs y
Bifosfonatos’’.

Articulos indexados en revistas
cientificas y factor de impacto
(SJR): Q1 y Q2

Grupo de edad entre 30 y 70

anos.

Articulos cientificos sin relacion al
tema propuesto y sin severidad
cientifica.

Articulos cientificos de revistas
indexadas con SJR y Cuartiles
distintos a Q1 y Q2.

Tesis, Paginas web, documentos, etc;
no validados (sin rigor cientifico).
Grupo de edad diferente a 30 y 70

anos.
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3.3.5 Proceso de seleccion y extraccion de datos

Se ha realizado la busqueda de los diferentes articulos cientificos e informacion en las
diferentes bases de datos, con 124 articulos analizados y examinados para finalmente
culminar con 17; es decir del 100% aproximadamente la informacion validada es de 20%

Identificacion

Registros Identificados mediante busqueda en base de datos

(n=124)

PubMed 84, Google Académico 25, Scielo 15

Seleccion

Registros tras eliminar de citas
duplicadas
(N=117)

Cheaveo

Registros Examinados

(N=117)

Numero de articulos de texto completo
evaluados para su elegibilidad
(N=66)

Eliminados por titulo y resumen

(N=29)

7
.

Excluidos de acuerdo con criterios de
inclusion y seleccion

(N=22)

Incluido

Estudios incluidos en la revision

(N=17)

Articulos de texto incompleto excluidos

(N=51)

Luego del proceso de seleccion de estudios primarios, se procedio con la extraccion de la

informacion mediante una matriz elaborada en Microsoft Excel. Esta matriz incluyo el titulo

del estudio, el afio, DOI, enlace, resumen, palabras clave del autor, palabras clave de indice

y el tipo de documento. Ademas, se incorporaron las variables relacionadas con las preguntas

de investigacion, tales como variable 1 y variable 2. Este enfoque permite sistematizar y
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organizar la informacion de manera eficiente, facilitando un anélisis coherente que ayuda a
responder de forma integral las preguntas de investigacion planteadas en la revision

sistematica de la literatura (SLR).
3.3.6 Riesgo de sesgo

La seleccion de los estudios se realizéo mediante un proceso de arbitraje en donde se verifico
y comprobd que los articulos no presentaran cartas de retraccion, erratas ni conflictos de
intereses, y que la informacion ofrecida fuera clara y precisa. Ademas, se evalué que la
metodologia cumpliera con los requisitos minimos para un articulo de investigacion,
incluyendo un enfoque definido, procedimientos adecuados y, cuando correspondia, un
analisis estadistico coherente, teniendo en cuenta que algunos estudios eran de tipo

cualitativo.
3.4 Caracterizacion de los estudios
3.4.1 Cantidad de publicaciones anuales

En la tabla 7 se puede observar el nimero de publicaciones por afio en relacion al tema
Identificacion de alteraciones en cavidad oral por uso combinado de bifosfonatos y Aines;
segun, los criterios de inclusion y exclusion el total de articulos fueron 17.

Tabla 6: Frecuencia de publicaciones segun el afio

Aifio de publicacion Frecuencia
2024 1
2023 1
2022 4
2021 3
2020 1
2018 2
2017 1
2016 2
2015 2
Total 17

Fuente: Revision general de articulos
En la figura 2, se examinan un sin numero de articulos con la temética relacionada los

antibidticos y su resistencia en el campo de la odontologia con la utilizaciéon de dicha
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informacion apartir del afio 2022 en un 50% de la informacion. Informacion restante
comparte los diferentes porcentajes mismos que van desde el afio 2015 hasta la actualidad.
En el ano 2024 se tiene 1 articulo que corresponde al 2%

Figura 2: Publicaciones por afio

ARTiCULO

4
3
2 2 2
1 1 1 1
il ink
2024 2023 2022 2021 2020 2018 2017 2016 2015
ANO DE PUBLICACION

Fuente: Grafico procesado en Excel segtn articulos bibliograficos

Elaborado: Viviana Judith Tutasig Arias, 2025

3.7.2 Nimero de publicaciones por ACC

En la tabla 7, se indica la cantidad de publicaciones entorno al ACC obteniendo una cifra
total de 17, donde también se observa que hay articulos que han sido citados entre 0 y 21
ocasiones y otros que sobrepasan el rango mencionado.

Tabla 7: Frecuencia de publicaciones segun el afio

ACC Frecuencia
0-21 14

22-42 1

43-63 1

65-128 1

Total 17

Fuente: Revision general de articulos
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Cuando se ha analizado los articulos relacionados a ACC, de acuerdos con los criterios que
los excluyen e incluyen se ha dado como resulta un total de 17, como se observa en la tabla

3, donde aproximadamente el 82% estan entre 0 a 21, con un 6% van de22 a 42.

Figura 3: Cantidad de publicaciones por ACC

Hm0-21 m22-42 m43-63 W65-128

Fuente: Grafico procesado en Excel segun articulos bibliograficos
Elaborado por: Viviana Judith Tutasig Arias, 2025
3.7.3. Proporcion de articulos segin cuartil
En la tabla 8 de los 17 articulos cientificos analizados estos pertenece al Cuartil 2 y de la
misma manera al cuartil 1; segiin como se evidencia en la figura 4.

Tabla 8: Porcentaje de publicaciones por cuartil

Cuartil Frecuencia
Q1 6

Q2 11

Total 17

Fuente: Revision general de articulos
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Figura 4:Porcentaje de publicaciones por cuartil
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Fuente: Grafico procesado en Excel segun articulos bibliograficos

Elaborado por: Viviana Judith Tutasig Arias, 2025
3.4.2 Articulos proporcionados entorno a la base de datos

Después de haberse tomado como referencia 17 articulos, en Pubmed se evidencia el 70% y
en Scielo el 18%.

Figura 5: Porcentaje de publicaciones por base de datos

B Pubmed
M Scielo

google Academico

Fuente: Gréfico procesado en Excel seglin articulos bibliograficos

Elaborado por: Viviana Judith Tutasig Arias, 2025
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3.4.3 Origen de los articulos cientificos

En la tabla 9 se identifican la frecuencia y los paises de los cuales pertenecen los articulos
utilizados para la presente investigacion.

Tabla 9: Lugar de procedencia de los articulos

PAIS FRECUENCIA
Estados unidos 5
Cuba 3
Francia 2
Suecia 1
India 1
Japon 1
Brasil 1
Dinamarca 1
Colombia 1
Venezuela 1
TOTAL 17

Fuente: Revision general de articulos

En la tabla 9, Estados Unidos es uno de los paises que mas logra publicar entorno al tema
mencionado y de acuerdo a la procedencia es aquel que mas da informacion relacionada al
topico, seguidos por cuba y Francia como se muestra en la figura 6

Figura 6: Lugar de procedencia de los articulos cientificos
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Fuente: Grafico procesado en Excel segun articulos bibliograficos
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3.7.6. Numero de articulos por factor de impacto (SJR)
En la tabla 10 se presenta el nimero de articulos segiin SJR de los 17 documentos utilizados
en la presente investigacion.

Tabla 10:Numero de articulos por factor de impacto

SJR Frecuencia
0-4.83 13
4.83-9.66 2
9.66-14.50 2
14.50-19.33 0
19.33-24.17 1

TOTAL 17

3.4.4 Publicaciones de acuerdo con el tipo, de publicacion, estudio y recoleccion de

datos.

En la tabla 11 se evidencia la recoleccion en investigaciones de tipo descriptivo,
experimental junto con estudios de tipo retrospectivos y comparativos, afiadido con datos

cualitativos, cuantitativos y finalmente mixtos.

Tabla 11: Tipo de estudio, coleccion de datos y tipo de publicacion

Coleccion de datos

Tipo de Cualitativo Cuantitativo Mixto Total
estudio

Descriptivo 4 3 3 10
Comparativo 0 1 1 2
Experimental 2 0 0 2
Retrospectivo 0 0 3 3
Total 6 4 7 17

Fuente: Revision general de articulos
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CAPITULO IV. RESULTADOS Y DISCUSION
4.1 Resultados

La tabla 12 destaca que los bifosfonatos, especialmente en dosis altas, y otros medicamentos antirresortivos y antiangiogénicos son factores clave
para la osteonecrosis de la mandibula (ONM), agravada por procedimientos quirurgicos, enfermedades inflamatorias y mala higiene bucal. Las
lesiones bucales asociadas incluyen ulceraciones, xerostomia y liquen plano, vinculadas al uso de AINEs, los cuales también retrasan la
cicatrizacion tisular.

Tabla 12: Alteraciones producidas por los bifosfonatos

Tema Autor Resultados Conclusiones

Osteonecrosis de la mandibula y del @ SapirJelin- Los principales factores de riesgo de | Aumento significativo en el riesgo de
microbioma oral relacionada con bifosfonatos: | Uhlig , Markus bisfosfonatos relacionado con la osteonecrosis | bisfosfonatos  relacionado con la
factores de riesgo clinicos, fisiopatologia y | Weigel , Benjamin del maxilar son la extraccion de dientes, los | osteonecrosis del maxilar con el aumento
opciones de tratamiento Oott (44) procedimientos quirurgicos y la administracion | de la dosis de zoledronato

de altas dosis de bisfosfonatos.
Osteonecrosis de la mandibula relacionada con | Rosella, Daniele; Papi, | La osteonecrosis de la mandibula puede ser | Abarcan un amplio espectro, desde casos
medicamentos Piero; Giardino, Rita | causada por dos agentes farmacoldgicos: | asintomaticos hasta dolor intenso,
(45) antirresortivos (incluidos los bifosfonatos y los | hinchazon de tejidos blandos, infecciones
inhibidores del ligando del activador del | y alteraciones sensoriales como
receptor del factor nuclear kappa-B) y | parestesias. Otras complicaciones pueden
antiangiogénicos incluir pérdida de dientes, formacion de
fistulas intra y extraorales, e incluso

fracturas de mandibula
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Efectos secundarios de los medicamentos en la

cavidad bucal

Mitigacion de la osteonecrosis de la mandibula
mediante el cuidado dental preventivo y la

comprension de los factores de riesgo

Osteonecrosis mandibular post-bifosfonatos:

estudio de caso y revision de la literatura

Bifosfonatos orales: efectos adversos sobre la
mucosa oral no relacionados con los huesos

maxilares. Una revision exploratoria

Antonio
Martinez R

Muiioz-Corcuera (46)

Jason T, Douglas M.

(47

Bambara H, Zerbo Nina

A, Valerie O. (48)

Cristina

Psimma , Hanna

Bascones-

Marta

Psimma , Zoi

C.

Willems (49)

Las reacciones liquenoides hacen referencia a la
aparicion de lesiones en la mucosa oral,
similares clinica e histolégicamente a las de un
liquen plano, pero asociadas a la ingesta de un
medicamento en especifico

Se demostr6 que el zoledronato aument6 la
prevalencia de mitigacion de que dependiendo

la dosis afecta al hueso mandibular.

Estadio O, ONM relacionado la mandibula: No
hay evidencia clinica de hueso necrotico, pero si
presencia de sintomas y signos clinicos
especificos.

En la mayoria de los casos se notificaron
ulceraciones graves de la mucosa oral, también
con los términos

descritas estomatitis y

mucositis. En  dos casos individuales se
describieron eritema multiforme menor y

reaccion liquenoide oral

Hoy en dia, los farmacos mas implicados
en este tipo de reacciones son los

antiinflamatorios no esteroideos

El alto grado de susceptibilidad a la
enfermedad periodontal permitio a los
investigadores probar la hipdtesis de que
una afeccion inflamatoria localizada en la
cavidad oral como la periodontitis, y no
simplemente un evento traumatico como
la extraccion de un diente, era un factor de
riesgo importante para la osteonecrosis de
la mandibula
Estrategias

terapéuticas  analgésicos,

antibiodticos

En la mayoria de los casos el manejo del
efecto adverso incluy6 la retirada del
bisfosfonato oral; en tres casos, esto fue
seguido por la administracion de una

forma alternativa de bisfosfonato
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Actualizacion sobre las reacciones orales

Factores del desarrollo relacionados a la
mandibula y la medicacién prescrita para
pacientes con cancer que reciben terapia con
dosis altas de bifosfonatos o denosumab: ;es la

extraccion dental un factor de riesgo?

Prevalencia de alteraciones dentales en
pacientes bajo terapia con bifosfonatos: una

revision sistematica

Hila Yousefi ,
Mohammad Abdollahi
(50)

Sakiko Soutome,

Saki Hayashida (51)

Monique Abreu

Pauli, Natalia _ Cristina

Trentin
Bordignon , Georgia

Ribeiro Martini (52)

La reaccion oral inducida por farmacos mas

frecuente fue la xerostomia y el liquen plano

La extraccion dental después del inicio de la
administracion de bifosfonatos no fue un factor

de riesgo.

El ensanchamiento del espacio del ligamento
periodontal las radiolucidez perirradicular y las
calcificaciones pulpares fueron las alteraciones

mas frecuentes.

Los medicamentos antiinflamatorios no
esteroides (AINE) y los betabloqueantes
fueron los medicamentos responsables
mas comunes de la induccion del liquen
plano oral.

Por otro lado, algunos investigadores han
defendido que, en lugar de la extraccion
de dientes, la enfermedad dental
inflamatoria  preexistente, como la
enfermedad periodontal o la patologia
periapical, es un factor de riesgo para la
osteonecrosis de la mandibula relacionada

con la medicacion

La certeza de la evidencia se califico
como muy baja. Basandose en evidencia
limitada, esta revisidon sistematica
informa una variedad de alteraciones
dentoalveolares en pacientes bajo terapia
con bifosfonatos. Estas caracteristicas
podrian afectar la practica clinica
odontoldgica. Sin embargo, el nivel de
evidencia se considera muy bajo debido a

importantes limitaciones
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Mineria de datos bioinformaticos para
farmacos candidatos que afectan el riesgo de
osteonecrosis de mandibula relacionada con

bifosfonatos en pacientes con cancer

Bifosfonatos usados en odontologia, efectos

adversos y nuevas aplicaciones

Efectos negativos en la cicatrizacion en uso de

bifosfonatos

Factores asociados a a lesiones orales malignas

de mas de 60 aios de un consultorio médico

Lesiones bucales en adultos mayores y factores
de riesgo. Policlinico "Dr. Tomas Romay', La

Habana, Cuba

Jinpeng
Zhuang , Jianing Zu (53)

Parroquia

P. Sedghizadeh ,Apagad
o del sol ,Allan C. Jones
(34)

JunroY & Naruhiko
(55)

Sara Féde la Mella
Quintero

Jorge Otero Martinez
Luis Jiménez Mesa (56)
Wilma Marin Paezl,
Lilian Veiga Loyolall,
Yordanka Reyes Revilla

(57)

La osteonecrosis que se presenta en la
mandibula tiene una substancial morbilidad y de
la misma manera hay otros farmacos que se

administran y dan lugar a la ONM.

Los bifosfonatos, cuando se utilizan en dosis
adecuadas para la osteoporosis, no bloquean la

pérdida  6sea  alveolar asociada con la

periodontitis.

Existe un sin numero de patologias que se
presentan posterior al uso de bifosfonatos y los
mismos en consecuencia dan pie a diferentes
incorrecta

blandos

alteraciones, entre estas una

cicatrizacion de los  tejidos
principalmente.

La leucoplasia oral se ha evidenciado que es
aquella que prima en un paciente y da pie para

la formacidn de mas lesiones orales.

Los resultados mdas relevantes fueron en
mujeres, donde se present6 lesiones, con mayor
frecuencia las del paladar duro y la mucosa del

carrillo

se documentaron aspirina, metformina,

atrovastatina, trombina, farmacos

andrégenos y antiandrogenos,

progesterona, vitamina D

Cuando existe necrosis en el hueso
mandibular en pacientes que previamente
han sido tratados con bifosfonatos, hay
evidencia que entre los factores
principales para que esto ocurra es una
mala prescripcion.

La correcta prescripcion por parte del
médico tratando en tomo a los
bifosfonatos y el correcto abordaje del
odontdlogo conlleva dar un tratamiento

eficaz en el paciente.

Los factores de riesgo deben ser tomados
en cuenta para que no exista este tipo de
enfermedades y previamente deberan ser
analizados para iniciar con el tratamiento
En la poblacién geriatrica estudiada, las
mujeres son las mas afectadas y los que
presentan 70 afios y mds. Son mas

frecuentes las lesiones en el paladar duro
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Uso de AINEs en el servicio de odontologia en
Medellin, Colombia, 2013-2015

Caracteristicas, condiciones orales y lesiones
bucales encontradas en pacientes de centros
Mérida

odontologicos de (Republica

Bolivariana de Venezuela)

Afecciones del uso de antiinflamatorios no

esteroideos (aines) en la practica odontologica

Hernandez A; silva

N,galvis A (58)

Janet Josefina Angulo

Nufez

(39

Davila-Guangasi, Maria

Augusta, Diaz-Pacheco,

Juan Esteban (60)

El total del 53,1% de los medicamentos
prescritos fueron AINEs no selectivos, el
ibuprofeno fue formulado en el 26,7% de los
casos, seguido de la nimesulida (24,1%) y la

combinacidn acetaminofén mas meloxicam

Las lesiones de la mucosa bucal fueron mas
frecuentes en el sexo femenino y su principal
localizacion fue la gingival. La mayoria eran
lesiones agudas, no recurrentes, con
sintomatologia dolorosa y sin factor etiologico
atribuible por parte del paciente

El ibuprofeno junto con diferentes AINEs de
distintos grupos entre los que mas se menciona
al Naproxeno tienen apego con una alteracion
en la cicatrizacion de los tejidos blandos en la
cavidad oral debido a que estos ocasionan
alteracion sobre la COX 1y 2, evidenciando asi
al Celecoxib menor con menos porcentaje de

afectacion.

Fuente:(44-60)
Elaborado por: Viviana Judith Tutasig Arias, 2025

El ibuprofeno, la nimesulida y Ila

combinacion acetaminofén mas

meloxicam  fueron los principales
analgésicos y antiinflamatorios prescritos
en este estudio segin los antecedentes
médicos y el procedimiento quirtirgico.

La informacién sobre la prevalencia de
lesiones de la mucosa bucal en pacientes
que buscan atencion dental en Mérida
(Venezuela) sera de gran utilidad para
valorar el estado de salud bucal de esta
comunidad y determinar sus necesidades
De acuerdo a la dosificacion
proporcionada por el tratante y la
frecuencia es indispensable conocer el
mecanismo de accion de estos farmacos
para tener en cuenta al momento de

recetarlos.

48


http://www.scielo.org.co/cgi-bin/wxis.exe/iah/?IsisScript=iah/iah.xis&base=article%5Edlibrary&format=iso.pft&lang=i&nextAction=lnk&indexSearch=AU&exprSearch=HERNANDEZ-VIANA,+STEFANIA
http://www.scielo.org.co/cgi-bin/wxis.exe/iah/?IsisScript=iah/iah.xis&base=article%5Edlibrary&format=iso.pft&lang=i&nextAction=lnk&indexSearch=AU&exprSearch=SILVA-GOMEZ,+NATALIA
http://www.scielo.org.co/cgi-bin/wxis.exe/iah/?IsisScript=iah/iah.xis&base=article%5Edlibrary&format=iso.pft&lang=i&nextAction=lnk&indexSearch=AU&exprSearch=SILVA-GOMEZ,+NATALIA
http://www.scielo.org.co/cgi-bin/wxis.exe/iah/?IsisScript=iah/iah.xis&base=article%5Edlibrary&format=iso.pft&lang=i&nextAction=lnk&indexSearch=AU&exprSearch=GALVIS-PAREJA,+DAVID+ANDRES
https://dialnet.unirioja.es/servlet/autor?codigo=4072856
https://dialnet.unirioja.es/servlet/autor?codigo=4072856
https://dialnet.unirioja.es/servlet/autor?codigo=6020582
https://dialnet.unirioja.es/servlet/autor?codigo=6020582
https://dialnet.unirioja.es/servlet/autor?codigo=6020583
https://dialnet.unirioja.es/servlet/autor?codigo=6020583

4.2 Discusion

De acuerdo con Gomez I, Méndez V, autores del Manejo odontologico de pacientes tratados
con bifosfonatos, existen numerosas alteraciones en la cavidad oral, entre ellas la
osteonecrosis de los maxilares, la cual se define como una combinacion de bifosfonatos y
AINEs que puede aumentar significativamente el riesgo de esta patologia. Esta condicion se
caracteriza por la muerte del tejido dseo de la mandibula o el maxilar debido a la falta de
suministro sanguineo (61). Puede ocasionar dolor, infeccion, pérdida dental, ulceraciones y
heridas. Los AINEs pueden causar irritacion y ulceraciones en la mucosa oral, lo que se ve
exacerbado por el uso de bifosfonatos (62). Estas ulceraciones pueden ser dolorosas y
dificiles de tratar, ademds de aumentar el riesgo de infecciones bacterianas en la cavidad
oral, lo que puede ser mas complicado de controlar en pacientes que toman bifosfonatos y
AINEs (63).

Por su parte, Caballero K y colaboradores en su revision sobre Bifosfonatos y su uso en
odontologia, destacan la interaccion negativa de estos medicamentos en la cavidad oral,
principalmente en problemas dseos que afectan al hueso mandibular y se irradian a las zonas
proximales (64). También subrayan la necesidad de un monitoreo regular en los pacientes
que usan estos farmacos, con el fin de detectar signos tempranos de complicaciones (65,66).
Por otro lado, Sartori P, Taborta N sefialan que el uso de diferentes medicamentos puede
generar multiples cambios en la cavidad oral, afectando su funcionalidad y provocando
alteraciones como erosiones orales, ulceras gastricas, esofagitis, estenosis esofagica y
osteonecrosis de la mandibula (67). También enfatizan la importancia de los procedimientos
dentales precautelados, recomendando la prescripcion de antibidticos antes y después de
intervenciones quirurgicas y la preferencia por procedimientos menos invasivos, ademas de
una adecuada higiene bucal para prevenir infecciones y complicaciones (68).

Por su parte, Giner Soriano en su articulo Seguridad de los bifosfonatos en el tratamiento de
la osteoporosis, expone las alteraciones derivadas del uso cronico de bifosfonatos y su
combinacion con AINEs, tales como dolores musculoesqueléticos, trastornos
gastrointestinales, dolor de cabeza, fractoras anormales subtrocantéricas y diafisarias del
fémur, vértigo, mareos, eritema, arritmia cardiaca por fibrilacion auricular, osteonecrosis
mandibular y alopecia (69).

Finalmente, Barquero J, en su estudio Osteonecrosis de los maxilares inducida por

bifosfonatos, analiza los efectos del uso combinado de AINEs y bifosfonatos en el hueso de
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la mandibula y su relacion con el maxilar, siendo la osteonecrosis de los maxilares una de
las patologias mas prevalentes en estos pacientes cuando no son diagnosticados a tiempo.
De igual forma, Lopez C, en su revision Atencion farmacéutica en pacientes con
osteoporosis: tratamiento con bifosfonatos, menciona que la atencion farmacéutica es crucial
para mejorar la adherencia a los tratamientos en pacientes polimedicados mayores de 65
afios. Destaca el rol del médico y del odontologo en la deteccion y correccion de deficiencias
en el uso de estos medicamentos, mejorando la confianza del paciente y su correcta

administracion. (70)

50



5.1

CAPITULO V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
Conclusiones

El uso de manera combinada entre AINEs de uso odontoldgico y Bifosfonatos,
ocasionan a nivel de la cavidad oral diferentes alteraciones cuando este tipo de
pacientes inicialmente no son diagnosticados eficientemente. Entre los principales
problemas a nivel oral encontramos la Osteonecrosis maxilar, misma que en este tipo
de paciente si no tienen un correcto plan de tratamiento producen alteracion en su vida
cotidiana. Teniendo como fundamento que los mismos deberan ser suspendidos al
menos seis meses antes de iniciar con un tratamiento odontolégico.

La ONM constituye un efecto adverso importante cuya incidencia es mas alta en
pacientes oncologicos, relacionandose principalmente con los bifosfonatos que van
por via endovenosa, mas potentes y la duracion del tratamiento. Sin embargo, al no
disponer de pruebas que nos permitan identificar a los pacientes que presenten un
riesgo mas elevado de desarrollar esta complicacion, las recomendaciones se centran
en valorar la prescripcion de bifosfonatos en funcion del riesgo de fracturas que
presente el paciente en concreto y en la prevencion con medidas higiénicas dentales
y revision por parte del dentista.

El conocimiento del profesional tratante entorno a las indicaciones,
contraindicaciones, ventajas y desventajas ayudan a planificar correctamente el
tratamiento relacionado a los bifosfonatos y AINEs y los mismos las alteraciones que
producen a nivel de la cavidad oral, donde la mandibula es el principal hueso que se
ve afectado cuando estos son utilizados de manera cronica, seguido de diferentes
patologias en diferentes 6rganos y sistemas, produciendo en el paciente enfermedades

sistémicas mas fuertes.
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5.2 Recomendaciones

Es indispensable conocer los diferentes mecanismos de accion que tienen los varios
farmacos utilizados en odontologia tanto para dar analgesia, eliminar la inflamacion,
la temperatura y de la misma manera entender como funciona la acciéon de los
diferentes bifosfonatos en el cuerpo humano y estos como interaccionan para
producir efectos positivos o negativos en la persona al momento de su uso.

Elegir planes de tratamiento correctos a los pacientes para evitar efectos adversos no
solo en cavidad oral sino a nivel general, entendiendo los efectos nocivos que
producen en el cuerpo, de la misma manera como estos alteran el dia a dia en la vida
cotidiana de las personas que estan siendo tratadas.

Conocer el mecanismo de accidén, via, dosis, frecuencia correcta de cada

medicamento prescrito para evitar problemas en salud de los pacientes.
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