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Al aumentar la edad de la generación del baby-boom en

Estados Unidos, cada vez son más pacientes que toman

bisfosfonatos para el tratamiento de enfermedades óseas

sistémicas como la osteoporosis. Los bisfosfonatos pue-

den resultar útiles también, en virtud de su capacidad

de inhibir la reabsorción ósea y la actividad osteoclásti-

ca, para modular la respuesta del huésped en el trata-

miento de la enfermedad periodontal. Esta revisión de

la literatura examina el mecanismo de acción de los bis-

fosfonatos y su uso en el tratamiento de la enfermedad

periodontal. La profesión dental debe continuar eva-

luando este tipo de fármacos y monitorizando cuidado-

samente a los pacientes tratados con bisfosfonatos.

(Quintessenz Int. 2006;37(2):103-7)

La osteoporosis es una enfermedad crónica, degenerativa
que, en Estados Unidos, afecta fundamentalmente a las
personas mayores y causa aproximadamente 2 millones
de fracturas cada año. Afecta principalmente a mujeres
posmenopáusicas pero puede presentarse también en
hombres y en mujeres premenopáusicas. La osteoporosis
puede ser también secundaria a tratamientos médicos,

como por ejemplo al empleo de corticoides. La enferme-
dad se caracteriza por la pérdida de densidad mineral del
hueso lo que con frecuencia termina produciendo fractu-
ras de cadera, muñeca, o vértebras. La Conferencia sobre
Consenso del Desarrollo de 1993 acordó la siguiente de-
finición aceptada de la osteoporosis: «trastorno esqueléti-
co sistémico caracterizado por una baja masa ósea y por
un deterioro de la microarquitectura del tejido óseo con
el consiguiente aumento de la fragilidad ósea y de la sus-
ceptibilidad al riesgo de fracturas»1.

La osteoporosis y la periodontitis son enfermedades
crónicas que presentan un aumento de la prevalencia en
poblaciones de edad avanzada. Ambas incluyen reabsor-
ción ósea osteoclástica. En pacientes con déficit de es-
trógenos parece que la producción local de citoquinas
estimula la reabsorción de hueso mediada por osteoclas-
tos2. Los monocitos de sangre periférica de pacientes
con osteoporosis segregan más interleuquina-1 (IL-1).
La IL-6 es la citoquina más importante en el recluta-
miento de osteoclastos en la remodelación ósea osteopo-
rótica anómala como la que se produce en mujeres pos-
menopáusicas3.

La periodontitis es una inflamación de los tejidos de
soporte de los dientes. Conduce a una pérdida progresi-
va del hueso alveolar y de la adhesión del ligamento pe-
riodontal conforme se extiende la inflamación desde la
encía hasta las estructuras periodontales más profundas.
El proceso patológico incluye a mastocitos, neutrófilos,
macrófagos, linfocitos, y células plasmáticas. Los ma-
crófagos juegan un importante papel mediante la secre-
ción de interleuquinas, 1, 6, 8, 10, y del factor de necro-
sis tumoral (TNF)-α. Pero lo más importante es que la
osteoporosis y la periodontitis tienen en común estas ci-
toquinas4.

La osteoporosis ha sido reconocida como un factor de
riesgo potencial en el desarrollo de la periodontitis5.
Aunque se discute mucho, los estudios sugieren que la
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densidad ósea mineral esquelética guarda relación con la
pérdida ósea alveolar interproximal y con la pérdida de
adhesión periodontal6,7. Esta relación es compleja y re-
quiere una mayor investigación8.

Fármacos con bisfosfonatos

Los bisfosfonatos se emplean ampliamente en el trata-
miento de la enfermedad ósea metabólica sistémica

(tabla 1). Tienen la capacidad de inhibir parcialmente
la reabsorción ósea. También aumentan la diferencia-
ción osteoblástica e inhiben el reclutamiento de osteo-
clastos y su actividad9. Los bisfosfonatos son simila-
res en su estructura al pirofosfato, que es un producto
normal del metabolismo humano que se encuentra en
el suero y en la orina y que presenta propiedades que-
lantes del calcio10. El pirofosfato modula la minerali-
zación uniéndose a los cristales de hidroxiapatita in
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Tabla 1. Tipos, métodos de administración, y dosis de los bisfosfonatos más empleados

Bisfosfonato Enfermedad Administración y dosis

Alendronato Osteoporosis
(Fosamax®) Tratamiento en mujeres posmenopáusicas Una tableta semanal de 70 mg o una tableta 

diaria de 10 mg
Prevención en mujeres posmenopáusicas Una tableta semanal de 35 mg o una tableta 

diaria de 5 mg
Tratamiento de la osteoporosis inducida Una tableta diaria de 5 mg

por corticoides en hombres y mujeres
Tratamiento en mujeres que no reciben Una tableta diaria de 10 mg

estrógenos
Para aumento de la masa ósea en hombres Una tableta semanal de 70 mg o una tableta 

con osteoporosis diaria de 10 mg

Risedronato Osteoporosis
(Actonel®) Tratamiento y prevención en mujeres Una tableta semanal de 35 mg o una tableta 

posmenopáusicas diaria de 5 mg
Prevención y tratamiento de la osteoporosis Una tableta diaria de 5 mg

inducida por corticoides en hombres 
y mujeres

Ácido zoledrónico Hipercalcemia del mieloma múltiple, 4 mg en dosis única de perfusión endovenosa 
(Zometa®) metástasis óseas de tumores sólidos, en no menos de 15 minutos junto con 

y cáncer de próstata el tratamiento anticancerígeno estándar

Pamidronato Hipercalcemia maligna
(Aredia®) Para hipercalcemia maligna moderada 60 mg en perfusión endovenosa durante 

al menos 4 horas, o 90 mg de perfusión 
endovenosa en 24 horas

Para hipercalcemia maligna severa 90 mg en perfusión endovenosa en 24 horas

Mieloma múltiple
Para lesiones óseas osteolíticas 90 mg en perfusión endovenosa de 4 horas 

cada mes, generalmente al mismo tiempo 
que la quimioterapia

Metástasis óseas del cáncer de mama
Para metástasis óseas osteolíticas 90 mg en perfusión endovenosa en 2 horas 

cada 3 o 4 semanas, generalmente 
al mismo tiempo que la quimioterapia



vitro e in vivo. In vivo, no es una molécula estable, y
sufre hidrólisis de la unión fosfato-oxígeno-fosfato.
Cuando el átomo de oxígeno es sustituido por un áto-
mo de carbono en la molécula de pirofosfato, se forma
el bisfosfonato. Este bisfosfonato análogo es resistente
a la hidrólisis enzimática y es muy estable. Al igual
que el pirofosfato, el bisfosfonato se une a los crista-
les de hidroxiapatita del hueso y previene el creci-
miento y la reabsorción. Los bisfosfonatos difieren en
los perfiles de actividad determinados por cada cadena
lateral única. Las cadenas de tipo alquil, como las que
se encuentran en el etidronato, son exclusivas de los
bisfosfonatos de primera generación. Los aminobis-
fosfonatos tienen un grupo terminal amino e incluyen
al alendronato y al pamidronato (ver tabla 1). Éstos
son los bisfosfonatos de segunda generación. Los bis-
fosfonatos de tercera generación presentan cadenas la-
terales cíclicas. El risedronato se considera un bisfos-
fonato de tercera generación. Las propiedades
antirreabsortivas de los bisfosfonatos aumentan apro-
ximadamente 10 veces entre generación y generación
de bisfosfonatos.

Los bisfosfonatos orales, como el alendronato y el ri-
sedronato, presentan un índice de absorción de la canti-
dad ingerida inferior al 1%. Aproximadamente la mitad
se excreta sin cambios por vía renal, y la mitad restante
presenta una elevada afinidad por el tejido óseo y es ab-
sorbida rápidamente por las superficies óseas.

Mecanismos de acción

Entre los mecanismos de acción que se han sugerido
se encuentran la inhibición del desarrollo de los osteo-
clastos e inducción de la apoptosis de los mismos me-
diada por los bisfosfonatos11. Otros mecanismos de
acción de los bisfosfonatos que se han reseñado son la
reducción de la actividad osteoclástica12, la prevención
del desarrollo de los osteoclastos a partir de sus pre-
cursores hematopoyéticos13, y la producción de un fac-
tor inhibidor de los osteoclastos14. Además de ello, en
un estudio, el bisfosfonato alendronato produjo un au-
mento de los niveles intracelulares de calcio en una lí-
nea celular de tipo osteoclasto. Este hallazgo fue de
especial interés porque sugiere la presencia de un re-
ceptor de los bisfosfonatos en los osteoclastos15. Los
bisfosfonatos presentan una fuerte afinidad química
por la superficie de fase sólida del fosfato cálcico.
Esto produce una inhibición de la agregación, disolu-
ción y formación de cristales de hidroxiapatita. Los
bisfosfonatos unidos al hueso mineral pueden liberar-
se durante la reabsorción ósea inducida por los osteo-

clastos. Esto podría conducir a una acumulación local
de bisfosfonatos, lo que podría afectar a los osteoclas-
tos y macrófagos y disminuir la quimiotaxis16.

Bisfosfonatos y osteoporosis

Se ha visto que los bisfosfonatos tienen efecto terapéuti-
co en el tratamiento de la osteoporosis17. Han demostra-
do aumentar la masa ósea y reducir las fracturas verte-
brales y de cadera en poblaciones osteopénicas y
osteoporóticas17,18. Se emplean también como inhibido-
res de la actividad osteoclástica para reducir el dolor
óseo resultante de la liberación de mediadores bioquími-
cos en metástasis óseas19.

Bisfosfonatos y enfermedad periodontal

La posibilidad de emplear bisfosfonatos en el tratamien-
to de la periodontitis se ha estudiado primeramente en
animales. El alendronato ha demostrado ser capaz de in-
hibir la pérdida ósea alrededor de los dientes afectados
en comparación con controles18,20,21. Por otro lado, es
posible que los bisfosfonatos de segunda generación,
como el alendronato, en concentraciones más elevadas,
puedan controlar los procesos inflamatorios estimulando
in vivo la IL-1 y la IL-622,23. Esto sugiere inclinarse por
administrar los bisfosfonatos de forma local. Los bisfos-
fonatos administrados localmente han demostrado inhi-
bir la reabsorción ósea inducida como consecuencia de
la elevación de un colgajo mucoperióstico24. El uso local
de risedronato, en ratas, ha demostrado estimular el cre-
cimiento óseo alveolar25,26. Aunque estos estudios han
sido llevados a cabo por motivos ortodóncicos, los resul-
tados son esperanzadores para considerar a los bisfosfo-
natos como potenciales agentes en el tratamiento de la
enfermedad periodontal. Además, el alendronato aplica-
do localmente, para la reparación de defectos perim-
plante, ha demostrado aumentar la formación de hueso
alrededor de los implantes dentales27.

Varios estudios clínicos en humanos han reseñado una
perdida ósea más lenta durante el tratamiento sistémico
con bisfosfonatos28,29. Las observaciones en mujeres
posmenopáusicas sugieren también una mejor salud pe-
riodontal en aquellas pacientes tratadas con bisfosfona-
tos30-32.

Efectos secundarios de los bisfosfonatos

Los bisfosfonatos orales pueden producir molestias gás-
tricas y erosión del esófago. Esto puede prevenirse man-
teniéndose sentado y erguido, o de pie durante 30 minu-
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tos después de tomar la medicación. En pacientes con
insuficiencia renal crónica, los bisfosfonatos se excretan
más lentamente, por lo que el médico debe ajustar la do-
sis.

En un reciente estudio retrospectivo, Ruggiero et al
reseñaron sobre 63 pacientes con osteonecrosis de las
mandíbulas asociadas al empleo de bisfosfonatos33. En
esta cohorte, 56 pacientes recibieron dosis elevadas de
bisfosfonatos por vía endovenosa para el tratamiento de
hipercalcemias malignas o de metástasis óseas de tumo-
res sólidos. En 54 de estos 63 pacientes se habían produ-
cido de forma reciente intervenciones dentoalveolares,
como extracciones dentarias o colgajos quirúrgicos, e
infecciones orales. En 59 de estos 63 pacientes se había
empleado zolendronato y pamidronato. La explicación
de estos hallazgos no está clara. Sin embargo, estas
complicaciones no se han reseñado en ensayos clínicos
grandes llevados a cabo sobre pacientes con osteoporo-
sis tratados con las dosis de bisfosfonatos aconsejadas
por la Food and Drug Administration34,35 después de más
de 10 años de tratamiento36. Serán necesarios más estu-
dios en el futuro para establecer si se trata de un efecto
poco frecuente de los mecanismos subyacentes.

Hasta que quede explicada la patogénesis de esta
complicación, nuestra opinión es que la historia clínica
debe incluir si el paciente está tomando bisfosfonatos, y
de ser así, consultar con su médico antes de realizar pro-
cedimientos periodontales u otros procedimientos qui-
rúrgicos.

Resumen

Conforme envejece la generación del baby-boom en Es-
tados Unidos, cada vez más pacientes toman bisfosfona-
tos para el tratamiento de enfermedades óseas sistémicas
como la osteoporosis. Los bisfosfonatos pueden resultar
también útiles para modular la respuesta del huésped en
el tratamiento de la enfermedad periodontal. Es respon-
sabilidad del profesional dental continuar evaluando esta
clase de fármacos y vigilar estrechamente a los pacien-
tes que son tratados con bisfosfonatos.
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