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RESUMEN

Los implantes dentales constituyen la opcién terapéutica mas importante e innovadora
de la odontologia restaurativa para la reposicion de dientes perdidos. El riesgo de
fracaso del tratamiento implantologico puede verse incrementado por multiples
factores, entre los que se incluyen algunos tratamientos farmacoldgicos. Asi, se ha
sugerido una asociacion entre el consumo de farmacos inhibidores de la bomba de
protones (IBPs) y una alteracion en el metabolismo &seo, hecho que podria

comprometer la osteointegracion y, por tanto, el éxito del tratamiento implantoldgico.

Objetivos: Estudiar las reacciones adversas a nivel 6seo inducidas por los IBPs y
determinar la asociacion entre el consumo de estos farmacos y el riesgo de fracaso de

la osteointegracion de implantes dentales.

Material y métodos: Se realizd una busqueda de notificaciones de reacciones
adversas a nivel de tejido 6seo en la base de datos europea de Farmacovigilancia
(EudraVigilance) basandonos en los posibles mecanismos descritos en la literatura.
Teniendo en cuenta los datos obtenidos, se procedio a realizar un meta-analisis para
determinar el riesgo de fracaso implantologico en pacientes en tratamiento con IBPs.
Ante la escasez de estudios prospectivos, se disefid un estudio prospectivo en la
Clinica Odontoldgica de la UPV/EHU.

Resultados: Para los 6 IBPs estudiados se encontraron un total de 16.081 reacciones
adversas asociadas con posibles alteraciones del tejido 6seo, siendo las méas notificadas
hiperparatiroidismo secundario y osteoporosis. Por otro lado, el meta-analisis revelo
que el consumo de IBPs puede aumentar el riesgo de fracaso de implantes dentales
(RR=2,76). En noviembre de 2019, se puso en marcha el estudio prospectivo en la
Clinica Odontoldgica de la UPV/EHU

Conclusiones: Los IBPs pueden incrementar el riesgo de fracaso en tratamientos
implantoldgicos. Teniendo en cuenta la elevada tasa de utilizacion de este grupo de
farmacos, en ocasiones inadecuada, seria conveniente su prescripcion racional para

optimizar y mejorar la calidad clinica y asistencial del paciente odontolégico.



1. INTRODUCCION

1.1. IMPLANTOLOGIA DENTAL

1.1.1. Los implantes dentales

Los implantes dentales constituyen la opcidn terapéutica mas importante e
innovadora de la odontologia restaurativa para la reposicion de dientes perdidos.?
Son una opcion fiable para pacientes parcial o completamente edéntulos, ya que
proporcionan comodidad, funcionalidad, estabilidad y estética. Desde la antigiiedad
hasta nuestros dias, se han utilizado diferentes técnicas para la restauracién de

dientes perdidos por diferentes causas.?

Los primeros intentos de implantes intradseos fallaban fundamentalmente debido a la
membrana de tejido blando que se interponia entre el hueso y el material implantado,
creando bolsillos epiteliales que rapidamente eran sobreinfectados por bacterias. Esto
llevaba a la inflamacion y consecuente pérdida Gsea, lo que ocasionaba el fracaso del

implante.t

Posteriormente, se comenzaron a usar implantes yuxta-0seos, hasta que el Dr. Per-
Ingvar Branemark, a finales de la década de 1950, descubrio en sus estudios que el
hueso era capaz de generar una aposicion intima sobre la superficie de implantes
intra-6seos de titanio, debido a la gran biocompatibilidad de este material,
permitiendo la trasferencia de carga. A este proceso biologico lo denomind

osteointegracion.?

Desde entonces, millones de pacientes son tratados en todo el mundo con este tipo de
implantes, aunque el abanico de su disefio, forma y tamafio es, a dia de hoy, muy

amplio.!



1.1.2. Osteointegracion

Como se ha mencionado, el hito que permitid perfeccionar la técnica de los
implantes dentales fue el descubrimiento de la osteointegracion. De hecho, hoy en
dia se considera que el tratamiento de un implante ha sido exitoso cuando éste
aparece osteointegrado a los 3 meses de su colocacion.®

La osteointegracion era definida como la conexion directa funcional y estructural
entre el hueso vivo y la superficie de un implante cargado (Bréanemark, 1977). Ahora
(2019), en cambio, se considera que un implante esta osteointegrado cuando no hay
movimiento progresivo relativo entre hueso e implante, los cuales estan en contacto
directo.* La presencia de micromovimientos del implante se traducird en un
incremento de la interfase hueso-implante, que serd colonizada por tejido blando, y
no por tejido 6seo.*

Se trata de un proceso complejo que se divide académicamente en cuatro fases:
homeostasis, inflamacion, proliferacion y remodelado.® En primer lugar, la
perforacion del hueso con la fresa desencadena un dafio en los vasos sanguineos
activando los factores de crecimiento y diferenciacion y la formacion de un tapdn
plaquetario. Asi, tanto por la via extrinseca como la intrinseca, se crea la formacion
de fibrina mediante la activacién de la cascada de coagulacion, dando lugar a la

hemostasis. °

Cuando el implante es colocado en el lecho, su superficie entra en contacto en primer
lugar, con las moléculas de agua y iones presentes en la sangre. La capa de 6xido de
titanio superficial del implante absorbe iones, proteinas, polisacaridos y
proteoglicanos.® Después, se desencadenara una reaccion inflamatoria debido a la
accion traumatica sobre el hueso, que cursard con reabsorcion 0sea, activacion de
factores de crecimiento y migracion de células como macréfagos, neutréfilos y

células osteoprogenitoras.t?

Estas células osteoprogenitoras se diferenciardn mayormente en osteoblastos, que
son células formadoras de hueso. Paralelamente, los osteoclastos se encargaran de la
reabsorcion Osea, creandose un equilibrio entre la degradacion y la aposicion 0sea,

aunque en los primeros meses la formacion de hueso sera mayor.*



Los osteoblastos se unen fuertemente mediante desmosomas, aislando el hueso en
formacion del resto de tejidos. Comienzan asi a secretar la matriz proteica (90%
colageno tipo 1), y sobre ella se depositaran minerales como la hidroxiapatita.” A los
6 dias de la colocacion del implante, a su alrededor aparecerd hueso reticular no
osteointegrado.* El hueso reticular crece rapido y en todas las direcciones, con una
matriz desorganizada y poco mineralizada, lo que hace que su capacidad mecanica
sea muy pobre. *

Los osteoclastos comenzaran a degradar ese hueso, que empezara a ser sustituido por
hueso laminar a los 12 dias post-intervencion.* EI hueso laminar presenta fibras
colagenas paralelas, una matriz proteica rica en minerales y crece a un ritmo mucho
mas lento.! Posteriormente, se organiza en osteonas, dando lugar a una estructura
6sea de alta calidad.” Nos encontramos, por tanto, ante un hueso con mejores
propiedades mecanicas. El crecimiento 0seo se prolongaré hasta los 60 dias después

de la cirugia.*

En este proceso intervienen ademas proteinas de la matriz ésea, como la osteopontina
y la osteocalcina, y proteinas 6seas morfogeneticas, que regularan la maduracion y

mineralizacion de la matriz.”

La osteointegracion es, por lo tanto, una compleja cascada de procesos, cuyo fallo
puede derivar en el fracaso del implante. Para que el implante se osteointegre es
determinante el tejido que se cree en la interfase hueso-implante.* La presencia de
una interfase de tejido blando en los primeros dias del implante es un factor

fundamental que condicionara su supervivencia.t



1.1.3. Factores de riesgo en implantologia

A pesar de que en la actualidad el porcentaje de éxito de los implantes dentales es
muy elevado, existen numerosos factores que pueden interferir con la

osteointegracion, aumentando el riesgo de fracaso de forma notable.®

Se-Lim Oh y colaboradores realizaron, en 2018, una revision sistematica acerca de la
supervivencia de los implantes que eran colocados en localizaciones donde ya habia
habido un fracaso implantoldgico con anterioridad. Hallaron que la tasa de
supervivencia era bastante elevada (86,3%) Yy, concluyeron que la mayoria de los
fallos de los primeros implantes eran debidos a factores de riesgo modificables, como

la presencia de infeccion o la sobrecarga oclusal.®

Entre las mayores causas de fallo de implantes, es importante mencionar la
cantidad/calidad del hueso receptor, la existencia de trauma quirtrgico durante la
insercion y las modificaciones del metabolismo Gseo, en cuales se va a centrar el

presente trabajo. 3

Son muy diversas las causas que pueden provocar la alteracion del metabolismo 6seo
de un organismo, entre las que se encuentran (1) motivos fisiologicos, como el
aumento de edad o el embarazo; (2) déficits nutricionales, como en el caso del
raquitismo; o incluso (3) algunos tratamientos farmacologicos pueden afectar a la

homeostasis del hueso.®



1.2. FRACASO DEL TRATAMIENTO IMPLANTOLOGICO
RELACIONADO CON LA TERAPIA FARMACOLOGICA

Los farmacos se pueden clasificar en 4 grupos en funcién de la forma en la que
afectan a la osteointegracion: los que afectan a la curacién y a la homeostasis del
hueso, los que interfieren con vias centrales, los que alteran vias inmunes y, por
altimo, los que interaccionan con las células 6seas.®> A este Gltimo grupo, a pesar de
que su mecanismo de accion todavia no ha quedado claro (como se explicara
posteriormente), pertenecen los inhibidores de la bomba de protones (IBPs),
farmacos usados en el tratamiento del reflujo gastroesofagico y las Glceras gastricas.®

1.2.1. Inhibidores de la bomba de protones (IBPs)

Los IBPs acttan de forma selectiva sobre el ultimo eslabon del proceso de secrecion
acida, la bomba H*/K*-ATPasa. Independientemente del estimulo desencadenante o
del agonista implicado, el paso final en el proceso de secrecion acida requiere la
activacion de una bomba H*/K*-ATPasa. Esta enzima esta localizada en las
membranas de las células parietales de la pared estomacal y utiliza la energia
liberada por la metabolizacion del ATP para intercambiar H* por K*. La H'/K*-
ATPasa presenta una subunidad alfa (donde acttan los IBPs) y una subunidad beta,
cuya funciébn no esta muy clara, pero parece fundamental para la actividad

enzimatica.®

Todos los farmacos pertenecientes a este grupo terapéutico tienen propiedades
farmacocinéticas y farmacodinamicas muy similares, aunque el prototipo y cabeza de

serie es el omeprazol. *°

El omeprazol es un profarmaco que se activa en el medio &cido del estbmago. Forma
uniones disulfuro con los residuos cisteina de la cadena alfa del sector luminal de la
H*/K*-ATPasa y origina el denominado complejo inhibitorio. Estas uniones se
consideran irreversibles (no necesita para mantenerse una concentracion plasmatica
estable de omeprazol). Cuando la célula parietal no esta secretando 4acido, el
omeprazol no tiene ningun efecto, lo cual lo hace inservible cuando la H*/K™-ATPasa

esta en reposo.t?



El omeprazol reduce la secrecion &cida con una dosis de entre 5 y 80 mg. EI mayor
efecto se produce en las primeras 4-6 horas, aunque se mantiene una reduccion
significativa hasta pasadas 24 horas. Se logra una inhibicion del 90-95% de la
produccion acida con 20 mg. La administracion continuada del compuesto mejora su
eficacia antisecretora. A dosis bajas hay gran variabilidad interindividual en el efecto
que causa el farmaco, que se reduce a partir de 20 mg. Al interrumpir el tratamiento,

se necesitan 3 dias para recuperar los niveles normales de produccion acida.?

El resto de los farmacos pertenecientes a este grupo terapéutico (lansoprazol,
pantoprazol, rabeprazol y esomeprazol) muestran un perfil farmacoldgico similar al
omeprazol. Todos son profarmacos y, aunque muestran pequefas diferencias en su
farmacocinética, la accion bioldgica de todos ellos persiste al menos durante 24

horas. 10

Actualmente, el omeprazol es el tercer farmaco mas prescrito en el mundo de forma
cronica (millones de usuarios lo consumen como parte de tratamientos de larga
duracion). Este gran aumento en su consumo se debe, en gran parte, al mayor
envejecimiento de la poblacion general.!! Al tratarse de uno de los farmacos
considerados mas seguros, ha reemplazado casi por completo a los antihistaminicos
H> en el tratamiento del reflujo gastroesofagico y la profilaxis y tratamiento de las
Ulceras gastricas y duodenales.!? Sin embargo, en multiples ocasiones se trata de un

farmaco sobreutilizado o que es prescrito para indicaciones no autorizadas.?

De hecho, se considera que aproximadamente entre el 50 y el 80% de las
prescripciones de IBPs son inadecuadas.® Ahrens y colaboradores (2012) efectuaron
un estudio observacional en pacientes que habian recibido el alta hospitalaria tras ser
tratados con IBPs, concluyendo que el 58% de estas prescripciones no tenian una

indicacion de tratamiento clara.

Cuando la indicacion de los IBPs es adecuada, sus beneficios sobrepasan con creces
a sus efectos adversos. Por contra, si el tratamiento no estd indicado, aparece un
desequilibrio beneficio-riesgo, a pesar de que la evidencia de efectos adversos es

muy baja para estos farmacos. *°



1.2.2. IBPs y metabolismo 6seo

Entre los efectos adversos descritos para los IBPs se encuentran el fallo renal
cronico, el infarto de miocardio, infecciones por sobrecrecimiento bacteriano
(sobretodo el caso del Clostridium difficile), neumonia, peritonitis bacteriana
espontanea y neoplasias malignas gastrointestinales (de éstas Ultimas apenas han sido
documentados unos casos).*® En los Gltimos afios, se han comenzado a investigar dos

efectos adversos que hasta ahora no habian sido recogidos.

1. Aparicion precoz de demencia. Al parecer, algunas evidencias indican una
posible interferencia de estos fArmacos con la degradacion del beta-amiloide,
generandose una acumulacion de esta sustancia, hallazgo anatomopatolégico

caracteristico de la enfermedad de Alzheimer. 16

Haenish y colaboradores (2015) realizaron un estudio de cohortes en el que
incluyeron 3327 pacientes de mas de 75 afos, encontrando un mayor riesgo
de padecer demencia en aquellos que consumian IBPs de forma crdnica.l’ Por
otro lado, Gomm y colaboradores (2016) efectuaron un estudio prospectivo
de cohortes, en el que analizaron datos de 73.679 pacientes (de los que 2950
estaban en tratamiento con IBPs) cedidos por una aseguradora alemana desde
2004 hasta 2011. Estos autores observaron que los pacientes tratados con
IBPs tenian mayor incidencia de demencia, y concluyeron que la reduccién
de las terapias con estos farmacos podia suponer un avance hacia la

prevencion de la demencia.®

2. Eventos 6seos. El tratamiento con IBPs se ha relacionado con un aumento del
riesgo de fracturas'®?° (sobre todo de cadera), osteoporosis y pérdida de

volumen 6seo.t®

Las fracturas de cadera suponen un grave problema para la calidad de vida de
la poblacion anciana. Se asocian a un aumento de la morbilidad y de la
mortalidad (un 20-30% de los pacientes ancianos fallecidos presentan esta

condicion).?

Yang y colaboradores (2006) determinaron en un estudio de casos y controles
que el riesgo de fractura de cadera es mayor en pacientes en tratamiento

crénico con IBPs, y es dependiente de la dosis y la duracion del tratamiento.?



Asimismo, en 2017, en un meta-analisis realizado por Poly y colaboradores
también se evidencio la asociacion entre el consumo de IBPs y el aumento de
riesgo de fractura de cadera. Se analiz6 el farmaco, la duracion del
tratamiento y la dosis, y se determind que el riesgo se incrementa en el primer
afio de tratamiento y es proporcional a la dosis. Sin embargo, esta asociacion
no pudo demostrarse para los pacientes que consumian esomeprazol o

lansoprazol.?!

Por otro lado, Liu y colaboradores llevaron a cabo un meta-analisis en 2019,
incluyendo estudios caso-control, de cohortes y cross-sectional, y
concluyeron que los pacientes en tratamiento con IBPs, ademas de un
aumento moderado del riesgo de fractura, mostraban un incremento en el
desarrollo de osteoporosis, aunque no pudieron extraer conclusiones en

cuanto a la pérdida 6sea.*®

Sin embargo, Freedberg y colaboradores (2015), aunque si encontraron un
mayor riesgo de fractura de cadera en tratamiento cronicos con IBPs (dosis y
tiempo-dependiente), concluyeron que éstos no causan osteoporosis (hay

controversias en los resultados).?

Por dltimo, Fedida y colaboradores afirman que el riesgo de fractura
aumentado no esta demostrado, y ademas estudian la posibilidad de que los

IBPs puedan tener cierto efecto protector sobre el hueso.?
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1.2.3. Mecanismos de fracaso del tratamiento implantoldgico por IBPs

A pesar de que parece existir evidencia consistente que apoya la interaccion entre los
IBPs y el metabolismo éseo, los mecanismos por los que ocurre esta interaccion
todavia no se conocen a ciencia cierta, y se postulan diversas hipotesis'?, recogidas

en la Figura 1.

1.2.3.1 IBPs-micronutrientes

La hipdtesis mas aceptada actualmente guarda relacién con la malabsorcién del
calcio de la dieta. El calcio que se ingiere se absorbe en el intestino delgado, a nivel
de la membrana apical del duodeno y yeyuno proximal.® Para que el calcio quede
libre en forma de iones Ca?*, es necesario un medio 4cido que favorezca su
liberacion de las sales calcicas. Los IBPs causan hipoclorhidria (disminuyen la
produccién de acido clorhidrico en el estomago), lo que provoca una reduccion de la
acidez del jugo gastrico. El resultado sera una menor liberacion de iones Ca®",

reduciéndose su absorcién.?

En el 2005, O'Connell y colaboradores. realizaron un ensayo clinico randomizado,
doble ciego, en mujeres mayores de 65 afios con patologia gastrica. Algunas fueron
tratadas con omeprazol (20mg) durante una semana y otras con un placebo. Se
concluyo que en las pacientes tratadas con IBPs el descenso del pH gastrico derivaba
en una menor absorcion de carbonato calcico, ocasionando una disminucion del

calcio sérico.?®

Algunos autores, como Kroll y colaboradores (2000), sugieren que este descenso en
el calcio sérico podria desencadenar un hiperparatiroidismo secundario que originaria
un aumento de la resorcion Osea y, por tanto, una reduccion de la cantidad y la

calidad del tejido 6seo del organismo.2®

También se ha propuesto el déficit de otros micronutrientes como el magnesio, el
hierro o la vitamina Bi> como también posible causa de esta alteracion del

metabolismo 6seo.?
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En 2011, la FDA (Food and Drug Administration) emitié un comunicado advirtiendo
que el tratamiento cronico por IBPs podia provocar una disminucion en el nivel de
magnesio sérico.?’” Estudios como el de Gau (2012) y Markovits (2012) confirman
que los niveles de magnesio sérico se ven reducidos en los pacientes en tratamiento
de larga duracion con IBPs.®?® Una de las teorias propuestas postula que la
reduccion del magnesio en sangre lleva a la deplecion del magnesio intracelular, lo
cual perjudica la capacidad de las glandulas paratiroides para generar hormona
paratiroidea (PTH). El descenso de esta PTH generaria un hipoparatiroidismo

secundario®, que se traduce en una disminucion del calcio sérico.®

Hoorn y colaboradores (2010), analizaron una serie de casos y concluyeron que la
toma de IBPs causaba hipomagnesemia, independientemente del farmaco. Ademas,
asociaron esta reduccion de magnesio a un riesgo aumentado de patologia
cardiovascular.®? Sin embargo, Bahtiri y colaboradores (2017) encontraron resultados
contradictorios, afirmando que los IBPs no alteran el nivel de magnesio en sangre.*
Asimismo, Chowdhry y colaboradores (2018), quienes efectuaron un estudio
retrospectivo en 1400 pacientes hospitalizados en un periodo de 2 afios, tampoco
encontraron diferencias estadisticamente significativas en los niveles de magnesio

entre pacientes en tratamiento con IBPs y los pacientes del grupo control.®*

Castioglioni y colaboradores (2013), en una revision sobre la osteoporosis, explican
que un déficit de magnesio puede ser perjudicial para el hueso debido a que se induce
la formacidn de cristales de hidroxiapatita grandes. Esto se traduce en un descenso de
la rigidez dsea, una reduccion de la poblacién de osteoblastos y un aumento de

osteoclastos, ademas de promover la inflamacion y el estrés oxidativo.*

La interferencia de los IBPs con la absorcion de hierro también es controvertida. El
hierro necesita encontrarse en estado ferroso para que el organismo pueda
incorporarlo. Para ello es necesario la disociacion de las sales de hierro de la dieta
por un medio &cido, que en este caso seria el jugo gastrico. Como se ha explicado
anteriormente, los IBPs reducen la secrecion acida, pudiendo causar anemia. Sin

embargo, hay muy poca evidencia cientifica acerca de este hecho.t%
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La vitamina B1> también requiere de un medio &cido para que su absorcion pueda ser
realizada. Es necesario un pH bajo para que las proteasas pancreéticas liberen la
vitamina Bi> y ésta pueda reasociarse con el factor intrinseco de Castle, siendo

finalmente absorbida en el ileon terminal.?*

La mayoria de estudios, como el realizado por Rozgony y colaboradores (2010),
asocian el uso de IBPs con niveles bajos de vitamina B2 sérica al cabo de 8 semanas
de tratamiento, especialmente en pacientes ancianos (60-89 afios).*® Sin embargo,
otros estudios (Schrenk y cols., 1996) no encuentran una asociacion clara entre

ambos.®’

1.3.2.2 IBPs-poblaciones celulares

Otra de las hipotesis que pretenden explicar la asociacion entre los IBPs y un mayor
fracaso de la osteointegracion es la alteracion del equilibrio de las poblaciones de
osteoblastos y osteoclastos del tejido dseo.!! Los osteoclastos presentan una bomba
H*/K*-ATPasa, muy similar a la que se encuentra en las células parietales del
estobmago, en la membrana de sus vesiculas &cidas, la cual al activarse hace que se

liberen H*, iniciandose la resorcion 6sea.%®

El consumo de IBPs, por tanto, derivara en una disminucion de la actividad resortiva
del tejido dseo!, aunque un estudio realizado por Mattsson y colaboradores (1991)
mostré que la concentracion plasmatica del farmaco necesaria para inhibir la H*/K*-
ATPasa de los osteoclastos es 800 veces mayor que la que se requiere para inhibir la
H*/K*-ATPasa de las células parietales. Esta concentracion no se alcanza con la

dosis terapéutica normalmente utilizada en la clinica.®®

El estudio realizado por Costa-Rodrigues y cols. (2013) determind que los IBPs
tenian efectos inhibitorios sobre ambos grupos celulares. Se demostré que la
expresion de factores de transcripcion de las dos poblaciones celulares se reducia y
aumentaba la ratio de apoptosis. Se observo, ademas, una disminucion de la fosfatasa
alcalina (enzima fundamental para la resorcion ésea), y una pérdida de contenido

proteico y minerales de la matriz 6sea.®®
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El resultado era un tejido 6seo estructuralmente menos complejo, mas débil y con
peores propiedades mecanicas. Este efecto parecia ser dosis-dependiente (a mayor
concentracion de farmaco, mayor inhibicion celular). Los tres farmacos analizados
en el estudio (omeprazol, esomeprazol y lansoprazol) mostraron efectos similares
tanto cuantitativa como cualitativamente, a pesar de encontrarse diferencias

farmacocinéticas.3®

Estos resultados son corroborados por otros estudios, como el publicado por Roberts
y colaboradores en 2007, en el que se determiné que la enzima PHOSPHO1 es
fundamental en la mineralizacion de la matriz osteoblastica, y que los IBPs pueden

alterar la mineralizacién 6sea mediante la inhibicion de esta enzima.*®

Otra aportacion interesante fue la realizada por Histing y colaboradores (2012). Estos
autores estudiaron el efecto del pantoprazol sobre la curacion de fracturas dseas en
ratones. Observaron que, en los ratones tratados con el farmaco, se daba una
interferencia con el remodelado 6seo, una reduccion de la mineralizacion de la matriz
osteoblastica, un aumento de la anchura de osteoide y una disminucién de la ratio
masa de sustancia mineral dsea/masa 0sea. Apreciaron también una expresion de
marcadores de formacion Osea menor y una disminucion de las poblaciones
osteoclasticas. Determinaron, por tanto, que el pantoprazol retrasa la curacion de las

fracturas debido a que altera el equilibrio entre las poblaciones celulares dseas.*

Otros autores también hacen referencia a esta alteracion del equilibrio entre ambos
grupos de células, aunque sefialan un aumento de osteoblastos y una disminucién de

osteoclastos (mecanismo similar a la osteopetrosis).*?

Aunque el mecanismo todavia no se conoce con certeza y son necesarios mas
estudios para determinar por qué se produce un desbalance de las poblaciones de
osteoblastos y osteoclastos, parece claro concluir que, al alterarse el equilibrio entre
formacidn y resorcion 6sea, el resultado es un tejido éseo con peores propiedades

mecéanicas.*
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1.3.2.3 IBPs-hormonas

Ademés de las mencionadas anteriormente, existen otras teorias cuya evidencia
cientifica estd menos documentada. Entre ellas se encuentran: depdsito de los
metabolitos en el hueso por un posible dafio renal por el farmaco®?, descenso de la
densidad de médula dseal! y un aumento de la PTH a causa de una hiperplasia de las
glandulas paratiroideas, fruto de la hipergastrinemia provocada por el farmaco.** Esta
ultima queda demostrada por estudios como los de Nakamura y cols. en el 2000*% y
Rindi y cols. en el 2005.4

Los IBPs reducen la secrecion &cida, lo cual se traduce en un aumento del pH
estomacal.* Las células G se activan entonces para secretar gastrina (cuya funcion es
estimular la produccion de acido en las células parietales) y también se estimula la
produccion de histamina. EI aumento de hormonas gastricas como la gastrina y la

histamina derivara en una condicion clinica denominada hipergastrinemia.*®

La histamina parece tener un efecto estimulante en la produccion de precursores de
osteoclastos, lo que se traducira en un aumento de la resorcion dsea.*” Sin embargo,
todavia no hay estudios que vinculen el efecto de una concentracion elevada de

histamina circulante sobre el hueso.*®

Grimelius y cols. (1977) realizaron un estudio en ratas en el que relacionaron la
hipergastrinemia con el hiperparatiroidismo. Tras dos semanas de seguimiento, se
observé una hiperplasia de las células del parénquima de las glandulas paratiroides,
lo que se tradujo en un ascenso de los niveles de PTH en sangre.*® Por otro lado,
Mizunashi y cols. (1993) mostraron la aparicion de hiperparatiroidismo secundario a
la hipergastrinemia por IBPs, que resulté en un aumento de la pérdida dsea (se
incrementaron los marcadores de pérdida 6sea y la PTH en sangre y disminuyo la

excrecion renal de calcio e hidroxiprolina).>
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Figura 1. Mecanismos de alteracion 6sea inducidos por IBPs. Esquema de los posibles mecanismos

implicados en el aumento del riesgo de fractura por IBPs. OB: osteoblastos; OC: osteoclastos.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Numerosas evidencias relacionan el consumo cronico de IBPs con la aparicion de
eventos 6seos. La creciente demanda del tratamiento con implantes dentales, ademas
de los multiples avances que se estan dando en los ultimos de los afios en el campo
de la implantologia, han llevado a qué se plantee si el proceso de osteointegracion
puede verse comprometido por la toma de estos farmacos.

Teniendo en cuenta que la prescripcion racional de medicamentos debe realizarse
atendiendo a criterios de eficacia y seguridad, mediante este estudio se pretende
aportar datos sobre el manejo de los farmacos IBPs, concienciando de sus

indicaciones y efectos adversos, y mejorar la calidad del tratamiento implantologico.
Asi pues, los principales objetivos del trabajo son los siguientes:

1. Analizar las reacciones adversas relacionadas con el tejido 0seo inducidas por
los IBPs recogidas en la base de datos europea de Farmacovigilancia
(EudraVigilance).

2. Determinar la relacion entre el consumo de IBPs y el fracaso de la
osteointegracion de los implantes dentales, o del tratamiento implantologico,

mediante:

A. La revision sistematica y meta-analisis de la evidencia cientifica
disponible. Se plantea la hipdtesis nula HO con significacion al 95%,
que postula que el riesgo que tiene un paciente en tratamiento con
IBPs de que fracasen sus implantes dentales es igual que el de aquel
que no toma IBPs. En caso de que sea rechazada, se determinara una

hipdtesis H1 alternativa.

B. Un estudio observacional prospectivo en el postgrado de
Implantologia Oral y Microcirugia de la clinica odontoldgica de la
UPV/EHU para la recogida de datos y analisis del éxito/fracaso del
tratamiento implantolégico en pacientes tratados con IBPs en nuestro

medio.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1. BUSQUEDA DE REACCIONES ADVERSAS EN LA BASE DE DATOS
DE FARMACOVIGILANCIA (EUDRAVIGILANCE)

EUDRAVIGILANCE es una base de datos europea centralizada en la que se recogen
sospechas de reacciones adversas a medicamentos autorizados o en estudio en
ensayos clinicos en el espacio econémico europeo (EEA). Esta base de datos recibe
datos de informes de casos presentados por agencias reguladoras de medicamentos y

empresas farmacéuticas.>

Segin el Real Decreto 711/2002 del 19 de julio, en el que se regula la
farmacovigilancia de los medicamentos de uso humano, una reaccion adversa queda
definida como "cualquier respuesta a un medicamento que sea nociva y no
intencionada, y que tenga lugar a dosis que se apliquen normalmente en el ser
humano para la profilaxis, el diagnostico o el tratamiento de enfermedades, o para

la restauracion, correccion o modificacion de funciones biologicas”.

3.1.1 Estrategia de seleccion

En primer lugar, se accedido a la pagina web de la base de datos europea de

Farmacovigilancia, EUDRAVIGILANCE http://www.adrreports.eu/ (European

database of suspected adverse drug reaction reports), desde donde se realizaron
busquedas de presuntas reacciones adversas a nivel del hueso causadas por farmacos
IBPs. Para ello, se seleccionaron los farmacos IBPs mas comercializados en Espafia:

omeprazol, esomeprazol, pantoprazol, lansoprazol, dexlansoprazol y rabeprazol.

Se selecciono la opcidn de busqueda "nimero de casos individuales para un grupo de
reacciones seleccionadas”. En base a la informacion dada en el primer apartado del
trabajo acerca de los posibles mecanismos implicados en el aumento de fracaso
implantoldgico por IBPs, se restringié la blsqueda a cuatro grupos de reacciones:
"musculoskeletal and connective tissue disorders”, “endocrine disorders",
"metabolism and nutrition disorders™ y "injury, poisoning and procedural
complications”. Por ultimo, se buscaron exhaustivamente todas las reacciones
adversas especificas relacionadas con el metabolismo 6seo dentro de cada grupo, y se

realizé una tabla en la que se reflejaron las mas prevalentes (ver Anexo 5).
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3.2. REVISION SISTEMATICA Y META-ANALISIS

Este meta-analisis ha sido realizado de acuerdo a las guias del informe “Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses” (PRISMA).

3.2.1. Preguntas acerca del enfoque

1. ¢Hay una asociacién entre la toma de IBPs y hallazgos en los implantes dentales
(en este caso, fracaso del implante)? (resultado primario) Si la respuesta es "si",

entonces:
2. ¢(El fracaso del/los implante/s se relaciona con una dosis o tiempo de
tratamiento determinados? (resultado secundario)

3. ¢El fracaso del/los implante/s ocurre durante las primeras etapas de la curacion
tras la cirugia de su colocacién o en cambio aparece cuando éste ya esta

osteointegrado? (resultado secundario)

4. ¢Existen otros co-factores que se asocien al fracaso de implantes en estos

pacientes? (resultado secundario)

5. ¢Cual es la fuerza de la evidencia de la asociacion entre el consumo de IBPs y el
mayor riesgo de fracaso implantoldgico? (resultado secundario)

3.2.2 Preguntas PICO (population, intervention, comparation, outcome)

P: Pacientes humanos parcialmente dentados o totalmente edéntulos que hayan sido

sometidos a un tratamiento con implantes dentales.

I: Consumo habitual o crénico de farmacos IBPs, antes, durante o después de la

cirugia
C: Individuos que no toman IBPs ni presenten factores que puedan suponer un riesgo

incrementado de fracaso implantologico

O: Fracaso del implante dental
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3.2.3. Estrategia de busqueda

La busqueda se realiz utilizando bases de datos informatizadas internacionales
Medline/PubMed, Cochrane Library y Scopus. La busqueda se limité a articulos
cuya fecha de publicacién fuera desde el 1 de enero de 2015 hasta la actualidad. Para
realizar la bdsqueda, se emplearon términos MeSH (Medical Subject Headings),
ademas de utilizarse palabras clave relacionadas con el tema de la investigacion:
(((“dental implants” AND “proton pump inhibitors” [MeSH Terms]) AND
"osseointegration [MeSH Terms]) AND “survival analysis” [MeSH Terms]) AND
((Classical Article [ptyp] OR Clinical Study [ptyp] OR Clinical Trial [ptyp]) AND
“humans” [MeSH Terms]).

3.2.4. Estrategia de seleccion

Los estudios incluidos evaluaban el riesgo de fracaso de implantes dentales en
pacientes bajo tratamiento farmacologico cronico con algin medicamento

perteneciente a la familia de los IBPs.

En el meta-anélisis, los criterios de inclusion fueron: estudios de cohortes
retrospectivos, realizados en humanos, que informaran sobre el éxito/fracaso de
tratamientos implantologicos en pacientes en tratamiento con IBPs y que hayan sido

publicados en los Gltimos 5 afios.

De este modo, en funcion del titulo, resumen y en otros casos revision a texto
completo, quedaron excluidos estudios tipo encuestas, series de casos, estudios de
casos Yy controles, estudios de cohortes prospectivos, revisiones sistematicas y meta-

andlisis, ademas de estudios realizados en animales (Figura 2).
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Figura 2. Diagrama de flujo prisma de bisqueda y seleccion de estudios incluidos en el meta- analisis.
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3.2.5. Estadistica

La evidencia del incremento de fracaso implantolégico asociado al consumo de IBPs
se analizé de la siguiente manera. Se analizaron los datos recogidos en los estudios
retrospectivos que cumplian con los criterios de inclusion y los establecidos por la
basqueda utilizando el riesgo relativo (RR) de mantel-Haenszel como tamafio de

efecto y su combinacion mediante un modelo de efecto fijo.

En segundo lugar, para cada tamafio de efecto se estimo el efecto medio, el intervalo
de confianza del 95%, y se consideré p<0.05 como significancia estadistica. También
se analizo el estadistico 12 para estimar la heterogeneidad entre ensayos. Los analisis
se realizaron con el programa RevMan version 5.3., y los resultados obtenidos se

representaron en un forest plot.

3.2.5.1. Forest plot

El forest plot es una representacion grafica de los resultados del meta-analisis.
Representa la estimacion puntual del tamafio del efecto (que tendra un area
proporcional a su peso en la estimacion combinada), ademas de su intervalo de

confianza al 95%, para cada estudio individual y para la estimacion combinada.

La linea vertical del centro del forest plot representa la hipétesis nula de no efecto.
Esto implica un efecto relativo de 1.0 (para el riesgo relativo), que no representa una
diferencia en el fracaso implantolégico en los pacientes en tratamiento con IBPs

frente a los controles.

Un riesgo relativo méas pequefio de 1.0 (que se encuentra en el lado izquierdo de la
linea) implicaria que el tratamiento con IBPs no s6lo no incrementa el riesgo de que
los implantes dentales fallen, sino que tendria un efecto protector (reduciria el
namero de fallos implantologicos). Un riesgo relativo mayor que 1.0 significaria que
el riesgo de que los implantes fracasen es mayor en el grupo de pacientes que

consumen IBPs (se encontrara en el lado derecho de la linea).

La estimacion del riesgo combinado se obtuvo como media ponderada del riesgo de
cada ensayo. La ponderacion o peso que presenta cada estudio en el resultado

combinado final es proporcional a la evidencia que aporta cada estudio.
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Si el intervalo de confianza para la estimacién combinada incluye el valor 1.0,
entonces se puede concluir que el estimado total no es significativo en el intervalo de
confianza al 95%, es decir, que no hay diferencia en el riesgo de fracaso de un
implante entre tratados y los no tratados con IBPs.

3.2.5.2. Heterogeneidad estadistica

La cantidad de heterogeneidad existente entre los estudios incluidos debe ser
analizada en todo meta-analisis, por lo que se debera incorporar un test estadistico de
heterogeneidad.’

El test estadistico utilizado para valorar la heterogeneidad entre ensayos clinicos ha
sido el 12 de Higgins, que expresa el porcentaje de heterogeneidad entre estudios
existente en el meta-analisis, con valores entre el 0% (no hay heterogeneidad, por lo
que los estudios son homogeéneos) y el 100% (el meta-analisis es 100% heterogeneo).
En general, se considera que valores de I?> por debajo del 25% indican baja
heterogeneidad, y por encima de 75%, elevada. Se acepta un 60% de heterogeneidad

COmo maximo.



23

3.3. DISENO, AUTORIZACION Y PUESTA EN MARCHA DE UN ESTUDIO
PROSPECTIVO EN LA CLINICA ODONTOLOGICA DE LA UPV/EHU

Tras la realizacion de la busqueda bibliogréfica, y debido a la escasez de estudios de
tipo prospectivo y de ensayos clinicos en relacion al tema central de este trabajo,
decidimos disefiar y poner en marcha un proyecto de investigacion en la clinica
odontologica de la UPV/EHU, que lleva por titulo “Estudio de la relacion entre
tratamientos farmacoldgicos modificadores del metabolismo Gseo y el éxito/fracaso
del tratamiento implantolégico”, liderado por Teresa Morera, Maria Iciar Arteagoitia

y Gorka Santamaria.

El objetivo general del proyecto es estudiar el riesgo de fracaso en la
osteointegracion de implantes dentales realizados a personas con tratamientos
farmacoldgicos que modifican el metabolismo déseo atendidos en el postgrado de
Implantologia Oral y Microcirugia de la Clinica Odontologica de la UPV/EHU.

Se trata de un estudio observacional de cohorte prospectivo a lo largo de los
proximos 5 afios (duracion hasta 2024), en el que los participantes seran reclutados
en el postgrado de Implantologia Oral y Microcirugia de la UPV/EHU. La poblacion
diana son los pacientes que se someten a la colocacion de uno o mas implantes en

tratamiento con farmacos modificadores del metabolismo éseo.

La poblacién a estudio seran pacientes que vayan a someterse a la colocacion de uno
o mas implantes en el titulo propio de Implantologia Oral y Microcirugia de la
UPV/EHU Yy estén en tratamiento con farmacos modificadores del metabolismo 6seo.
Aquellos que accedan a participar y no estén en tratamiento con estos farmacos,

formaran parte del grupo control necesario para el estudio comparativo.
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3.3.1. Criterios de inclusién

Grupo de estudio

Edad: >18 afios

Tratamiento con farmacos modificadores del metabolismo éseo (durante al menos las
2 semanas previas al tratamiento implantoldgico): IBPs, inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS), antiinflamatorios no esteroideos (AINE),
bifosfonatos o denosumab.

Grupo control
Edad: >18 afios

No estar en tratamiento con farmacos modificadores del metabolismo 6seo (durante
al menos las 2 semanas previas al tratamiento implantologico): 1BPs, ISRS, AINE,
bifosfonatos o denosumab.

3.3.2. Criterios de exclusion

Grupo de estudio y grupo control

Edad: <18 afios

Pacientes que, una vez informados, no quieran participar en el estudio

3.3.3. Muestra

Para la estimacion del tamafio muestral se ha de tener en cuenta, por un lado, el
nimero de pacientes que se someten a implantes en la Clinica Odontologica (50
pacientes/afio), y por otro, la tasa de éxito estimada en pacientes con y sin
tratamiento farmacolégico modificador del metabolismo 6seo (95 y 90%,

respectivamente).

Para la comparacién de las proporciones de eéxito/fracaso del tratamiento
implantoldgico entre ambos grupos con un nivel de confianza del 95%, un poder
estadistico del 80%, y una tasa de pérdidas del 15%, se estima que el tamafio

muestral en los 5 afios para los que esta disefiado el estudio sera de 127 pacientes.
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3.3.4. Variables del estudio

La principal variable del estudio serd el tratamiento con farmacos modificadores del
metabolismo éseo, teniendo en cuenta el grupo terapéutico, la dosis y la duracion del

tratamiento. Como variables secundarias, se incluiran:
* Asociaciones medicamentos
* Consumo de tabaco
* Infeccion bucodental previa
* Problemas del metabolismo 6seo
* Enfermedad periodontal
* Tiempo desde la extraccion

* Todas aquellas variables registradas de manera protocolizada antes, durante

y después de la cirugia

3.3.5. Protocolo y desarrollo del estudio

Los pacientes que acudan a la Clinica Odontologica de la UPV/EHU para someterse
a la colocacion de uno o mas implantes en el titulo propio de Implantologia Oral y
Microcirugia seran informados por parte de las personas responsables del
reclutamiento (Gorka Santamaria y Maria Iciar Arteagoitia) de la existencia del
estudio, pidiéndoles su participacion, resolviendo dudas y recogiendo el
consentimiento informado firmado de aquellos que accedan a participar (Anexo 1).
Los participantes seran distribuidos en dos grupos: grupo de estudio (aquellos
expuestos a los farmacos modificadores del metabolismo 6seo durante los 15 dias
previos a la implantacién) o grupo control (aquellos que no han sido expuestos estos

farmacos).

Se recogera por escrito, mediante la cumplimentacion de un formulario sencillo,
informacion detallada de los farmacos que consume el participante (grupo
terapéutico, dosis, duracion del tratamiento y posibles asociaciones
medicamentosas), asi como datos relativos al consumo de tabaco, historia previa de
infeccién, problemas del metabolismo dseo, enfermedad periodontal y tiempo desde

la extraccion (Anexo 2).
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Los datos relativos al participante serdn codificados con un codigo que permita la
proteccion de los mismos, siendo los investigadores los responsables de guardar y

custodiar la relacion de los cddigos asignados.

Una vez sometidos a la colocacion del implante, se considerara que el tratamiento ha
fracasado cuando, tras 6 meses desde la cirugia (momento en el que el paciente es
citado normalmente para la colocacion de la protesis), se detecte la pérdida del
mismo. Se ha seleccionado este periodo de tiempo para la definicion de fracaso, ya
que la pérdida en los 6 primeros meses estd relacionada con un déficit en la

osteointegracion, objeto de estudio del presente proyecto.

El proyecto de investigacion, una vez disefiado y redactado (M10/2019/224), se
solicito la autorizacion del Comité de Etica para la Investigacion con Seres Humano
(CEISH) de la UPV/EHU, obteniéndose el informe favorable el 31 de octubre de
2019 (Anexo 3). Con este informe favorable, junto con la autorizacion de la Clinica
Odontoldgica de la UPV/EHU para su realizacion (15 de noviembre de 2019)

(Anexo 4), dio comienzo el reclutamiento y estudio de los pacientes.
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4. RESULTADOS

4.1. REACCIONES ADVERSAS RELACIONADAS CON ALTERACIONES
OSEAS CAUSADAS POR IBPs RECOGIDAS EN EUDRAVIGILANCE

Una vez consultados los datos en Eudravigilance, se encontraron, en relacién a los
IBPs, un total de 16.081 reacciones adversas a medicamentos (RAM) asociadas con
posibles alteraciones del tejido 6seo de interés para este trabajo, tal como se muestra
de manera resumida en la Tabla 1 y, de manera méas detallada en el Anexo 5. De los
4 grupos de RAM que se estudiaron, las méas notificadas fueron aquellas relacionadas
con desdrdenes musculo-esqueléticos (8.557), seguidas de desordenes nutricionales
(2.760), trastornos endocrinos (2.731) y lesiones, intoxicaciones y complicaciones de
procedimientos (2.033).

Tabla 1. Nimero total de reacciones adversas del tejido 6seo asociadas al tratamiento con IBPs

RAM Ome Esome Pan Lan Rab | Dexlan | TOTAL
Desoérdenes musculo esqueléticos 2.583 4.623 707 444 133 59 8.557
y de tejido conectivo
Desordenes nutricionales y 1.219 719 449 254 100 19 2.760
trastornos metabdlicos
Trastornos endocrinos 769 809 452 453 51 197 2.731
Lesiones, intoxicaciones y 569 1228 110 80 37 9 2.033
complicaciones de procedimientos
TOTAL 5.140 7.379 1.718 | 1.231 | 321 284 16.081

Abreviaturas: Ome (omeprazol), esome (esomeprazol), pan (pantoprazol), lan (lansoprazol), rab (rabeprazol),
dexlan (dexlansoprazol).

En el analisis estratificado por género y grupos de edad, se observd que la mayoria
de las RAM tuvieron lugar en mujeres, siendo, ademas, mas prevalentes el grupo de
entre 18-64 afios. No obstante, debido a que la prevalencia de alteraciones 0seas es
mayor en mujeres, es complicado determinar si estos datos son debidos al farmaco o

no.
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A nivel global, teniendo en cuenta los nimeros absolutos, los resultados indican que
el farmaco con mayor nimero de notificaciones de RAM es esomeprazol, con 7.379.
A continuacion, encontramos el omeprazol (5.140), pantoprazol (1.718), lansoprazol
(1.231), rabeprazol (321) y, por ultimo, dexlansoprazol (284). Es notable el elevado
namero de notificaciones de desérdenes musculoesqueléticos y de tejido conectivo
asociados al tratamiento con omeprazol y esomeprazol, en comparacion, tanto con el

resto de RAM, como con los otros farmacos estudiados (Figura 3).

Sin embargo, estos datos deben interpretarse con cautela, puesto que se desconocen
el nimero de prescripciones de cada farmaco y, teniendo en cuenta que,
habitualmente, omeprazol y esomeprazol son los dos IBPs mas prescritos, estos datos
pueden deberse a su mayor tasa de utilizacion méas que a un peor perfil de seguridad
que el resto de sus homdlogos del grupo terapéutico. Por tanto, para establecer la
seguridad de cada IBP seria necesario racionalizar estos datos con los datos de

prescripcion de cada uno de ellos.
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Figura 3. Numero de RAM a nivel 6seo registradas en la base de datos Eudravigilance, clasificadas por

farmaco y por grupo de reaccion.
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En un andlisis mas pormenorizado de los datos de Eudravigilance, dentro del grupo
de “desordenes musculoesqueléticos y de tejido conectivo™, la RAM mas notificada
fue la osteoporosis, con un total de 2.078 casos. Tras ella, la artralgia (n=1.584) y la
artritis (n=1.411) fueron la segunda y la tercera mas prevalentes, respectivamente.
Los desordenes 6seos fueron la siguiente RAM maés frecuente, con 894 casos (ver

detalle en Anexo 5).

Entre los “trastornos endocrinos”, la RAM mas notificada fue el hiperparatiroidismo
secundario, con un total de 2.663 casos, suponiendo casi el total de RAM asociadas
al tejido 6seo y siendo la reaccion méas prevalente de todas las recogidas dentro de su
grupo (de las 4.035 RAM notificadas catalogadas como trastorno endocrino para los
IBPs, 2.663 son hiperparatiroidismo secundario).

De hecho, de todas las RAM analizadas en este proyecto, esta resultdé ser la mas
frecuente, por delante de la osteoporosis. ElI farmaco con mayor numero de
reacciones es el esomeprazol (n=792), seguido muy de cerca por el omeprazol
(n=746). Es interesante sefialar que los casos producidos por el dexlansoprazol
(n=194) superan a los notificados para el rabeprazol (n=48), siendo esta la Unica

RAM en la que este hecho ocurre (ver detalle en Anexo 5).

En el grupo de “lesiones, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos”, se
decidié analizar fracturas Oseas notificadas a nivel de diferentes huesos del
organismo. Aunque la fractura de cadera esta ampliamente descrita en la literatura y
los expertos informan sobre su riesgo, en el andlisis de los datos la fractura mas
frecuente fue la de pie (n=543), seguida de la de tobillo (n=454). Las fracturas de
cadera fueron las terceras mas comunes, con 342 casos. ElI farmaco que mas se

asocia a las fracturas es también el esomeprazol (Anexo 5).

Por altimo, el altimo grupo de reacciones que se analizd fue el de “desordenes
nutricionales y metabolicos”, ya que como se menciona en el apartado de
introduccién de este trabajo, los IBPs parecen tener un efecto negativo sobre la
absorcion de micronutrientes, lo cual puede tener consecuencias directas sobre la
microestructura y propiedades del tejido dseo. A diferencia de los grupos anteriores,
el farmaco para el que se notifican mayor nimero de RAM a nivel metabdlico y

nutricional es el omeprazol.
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A pesar de que la malabsorcién de calcio es la m&s documentada y la mayoria de
autores parecen asociarla a las alteraciones Gseas provocadas por el consumo de
IBPs, la RAM con mayor nimero de notificaciones en Eudravigilance es la
hipomagnesemia (n=1.382), frente a los 780 casos de hipocalcemia. Alin sumando
los casos de hipocalcemia, déficit de calcio y desordenes de metabolismo del calcio

(n=1.186), no logran superar a los casos reportados de hipomagnesemia.

También se analizaron datos referentes al déficit de hierro (n=52) y al déficit de
vitamina B12 (n=140), debido a que algunos autores documentan que la absorcion de

estos nutrientes también puede verse reducida.

4.2. REVISION SISTEMATICA Y META-ANALISIS DE LA ASOCIACION
DEL TRATAMIENTO CON IBPs Y EL FRACASO DEL TRATAMIENTO
IMPLANTOLOGICO

Tras la basqueda realizada en las bases de datos informatizadas internacionales
PubMed/Medline, Scopus y Cochrane Library, se identificaron 53 articulos o estudio
de interés inicial. Tras eliminar los duplicados, se seleccionaron 16 articulos, que
pasaron a ser revisados en base a su titulo y resumen. De ellos, 6 articulos fueron
descartados ya que se consideraron irrelevantes para la investigacion, y los 10

articulos restantes fueron analizados a texto completo.

En base a los criterios preestablecidos al inicio de este trabajo, se excluyeron 6
estudios, por lo que, finalmente, se utilizaron 4 estudios para la realizacion de este
meta-analisis (ver Figura 2). Las caracteristicas y principales resultados individuales
de los estudios incluidos en el meta-anélisis se describen en el Anexo 6. El analisis
de la evidencia total de los estudios incluidos se realiz6 de acuerdo al modelo de

efecto fijo (tamafio del efecto mediante riesgo relativo).
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Los 4 estudios incluidos en el andlisis del riesgo relativo de fracaso de implante tras

el tratamiento con IBPs fueron:

e Wu et al., 2016: Proton pump inhibitors and the risk of osseointegrated

dental implant failure: a cohort study**.

e Ursomanno et al., 2020: Effect of Proton Pump Inhibitors on Bone Loss at

Dental Implants®®.

e Chrcanovic et al., 2017: Intake of Proton Pump Inhibitors Is Associated with

an Increased Risk of Dental Implant Failure®.

e Altay et al, 2019: Proton pump inhibitor intake negatively affects the

osseointegration of dental implants: a retrospective study®®.

Tras realizar el meta-analisis de estos estudios, se obtuvo un tamafo de efecto

(representado por el rombo en la parte central del grafico) con RR=2,76, un intervalo

de confianza 95% de 2,08-3,67 y una significacion estadistica de p<0.00001 (figura

4). El meta-andlisis muestra, ademas, que los estudios incluidos muestran una

heterogeneidad aceptable (12=46%).

Por tanto, a la vista de estos datos, se rechaza la hipotesis nula HO y se postula una

nueva hipotesis H1, que plantea que las personas en tratamiento con IBPs tienen

mayor riesgo de sufrir fracaso de un implante dental que aquellas que no lo estan.

IBPs No IBPs Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Wu et al., 2016 9 133 53 1640 22.1% 2.09 [1.06, 4.15] —
Ursomanno et al., 2020 11 201 24 1299 17.9% 2.96 [1.47, 5.95] —
Chrcanovic et al., 2017 30 250 148 3309 57.8% 2.68 [1.85, 3.89] .3
Altay et al., 2019 4 69 11 1849  2.2% 9.74 [3.18, 29.83]
Total (95% Cl) 653 8097 100.0% 2.76 [2.08, 3.67] <
Total events 54 236
Heterogeneity: Chi? = 5.57, df = 3 (P = 0.13); I2 = 46% Y o ; 5 700

Test for overall effect: Z = 6.99 (P < 0.00001)

Favours [no IBPsl] Favours [IBPs]

Figura 4. Forest-plot. Andlisis de la evidencia total de los estudios para determinar el riesgo relativo de sufrir un

fracaso de un implante dental tras el tratamiento con IBPs.
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4.3. DATOS DEL ESTUDIO OBSERVACIONAL DE COHORTES
PROSPECTIVO DE LA CLINICA ODONTOLOGICA DE LA UPV/EHU

A pesar de que el estudio se puso en marcha a finales de 2019, la situacién
excepcional generada por la pandemia del COVID-19, ha imposibilitado el
reclutamiento de pacientes, debido a la suspension de la actividad clinica en la
UPV/EHU. Todavia no ha sido posible reclutar a ningn paciente. A pesar de que la
tasa de fracaso es muy baja y se necesita una muestra amplia de pacientes para
detectar fallos (ademas de un tiempo de seguimiento prolongado), se considera que
una vez restaurada la normalidad, la realizacion de este estudio puede aportar nuevos

datos interesantes.
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5. DISCUSION

Los IBPs han revolucionado el tratamiento del reflujo gastroesofagico y las Ulceras
gastricas, convirtiéndose asi en la primera opcion terapéutica para estas patologias.
Los IBPs son unos de los farmacos méas prescritos y consumidos a nivel mundial. Sin
embargo, cabe destacar que, en Espafia, el consumo de IBPs es mayor al de los
paises de su entorno y suponen un gran volumen del gasto sanitario.®® En un estudio
efectuado por Gorostiaga y cols. en 2017 acerca del consumo de IBPs en la
comunidad de Alava se observd un incremento en este del 23,75% entre 2009 y

2014: un aumento similar sucedi6 en el resto de CCAA.5!

A pesar de que su perfil de seguridad es excelente y de que, aproximadamente sélo
un 1-2% de los pacientes va a presentar reacciones adversas, el hecho de que haya un
grupo de poblacién tan numeroso en tratamiento con estos farmacos (especialmente
ancianos polimedicados), y de que una gran parte de las prescripciones se hagan de
forma inadecuada, indica que muchas de estas reacciones adversas podrian

evitarse.b2 63

Tras el analisis de los datos recogidos en la base de datos Eudravigilance, se observo
que para los 6 IBPs analizados en este proyecto, habia un total de mas de 180.000
reacciones adversas notificadas, lo cual resulta una cifra muy elevada. Sin embargo,
la reaccion adversa en la que se centr0 este trabajo, es decir, "fracaso de la
osteointegracion de los implantes dental™ no viene recogida como tal en la base de

datos, Eudravigilance solo recoge "complicaciones de implantes dentales".

Al tratarse de un tema de muy reciente investigacion, apenas se han notificado este
tipo de reacciones, por lo que se decidid que resultaria interesante investigar la
asociacion entre el consumo de IBPs y la aparicion de complicaciones a nivel dseo,
asi como los mecanismos que parecen estar relacionados con la presencia de estos

eventos.
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En la literatura que se ha revisado, parece haber evidencia suficiente para afirmar que
el riesgo de fractura de cadera es mayor en pacientes en tratamiento con 1BPs.?% 2
Sin embargo, la fractura que de forma mas frecuente ha sido notificada en
Eudravigilance ha sido la de pie, seguida de la de tobillo. Por tanto, la fractura de
cadera seria la tercera fractura mas prevalente de las recogidas en la base de datos,
aunque es la que mas ampliamente ha sido descrita en pacientes tratados con IBPs y
de la que méas advierten los profesionales, debido a las numerosas co-morbilidades
que provoca y a que se trata de la fractura de peor prondstico en pacientes ancianos.?:

En cuanto al mayor riesgo de osteoporosis en pacientes tratados con IBPs, los
estudios disponibles son contradictorios.’® 2% La extraccion de datos que realizamos,
sin embargo, situan la osteoporosis como la reaccion adversa mas prevalente a nivel
del tejido 6seo, por encima de la artralgia y de la artritis. Se observd también un
namero elevado de notificaciones de desérdenes 6seos, lo cual parece reforzar la

evidencia de que los IBPs tienen efectos negativos sobre el hueso.

Numerosos autores proponen la malabsorcion de ciertos nutrientes esenciales como
el mecanismo por el cual los IBPs generan estas alteraciones a nivel del tejido dseo.
El micronutriente cuyo déficit estda mas descrito en la literatura es el calcio.?*2¢ A
pesar de esto, la reaccion adversa a nivel nutricional mas notificada es la
hipomagnesemia, lo cual concuerda con los estudios de Gau y cols. (2012) y
Markovits y cols. (2012)% 2°

Autores como Epstein y cols. (2006) afirman que la hipomagnesemia puede generar
hipoparatiroidismo secundario,® lo que derivara en una disminucion del calcio
sérico.3! Sin embargo, esta reaccion adversa apenas ha sido notificada. Por contra, en
Eudravigilance se recogen 2.664 casos de hiperparatiroidismo secundario para los 6
farmacos de estudio, convirtiéndola en la reaccion adversa méas prevalente de las

estudiadas.
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Este resultado estd4 de acuerdo con lo publicado por algunos autores; sin embargo,
mientras que Kroll y colaboradores (2000) mencionan que puede deberse a la
disminucién del calcio sérico debido a su mala absorcion en la dieta, Nakamura y
cols. (2000)* y Rindi y cols. (2005)* afirman que la hipergastrinemia que provocan
los IBPs genera una hiperplasia de las células paratiroideas, lo que derivaria en un
hiperparatiroidismo secundario. Esta condicion se caracteriza por un incremento de

la fragilidad Osea.

Todos los datos analizados en Eudravigilance parecen confirmar, por tanto, que los
IBPs tienen efectos negativos a nivel O6seo, ademas de obtenerse resultados
concluyentes sobre algunos de los mecanismos que tratan de explicar el por qué de
este problema. No obstante, todos los datos obtenidos en esta plataforma, tal y como
se ha mencionado en el apartado de resultados, han de ser interpretados con cautela,
debido a que seria necesario conocer la prescripcion total de cada farmaco para poder

cuantificar realmente el alcance de estas reacciones adversas.

Una vez realizado el andlisis exploratorio en Eudravigilance, se procedio a realizar
una revision sistematica y meta-analisis para tratar de establecer la asociacion entre
el compromiso en la osteointegracion de los implantes dentales y el tratamiento con
IBPs. Una vez efectuado el meta-andlisis, los resultados sugieren que el riesgo de
fracaso de un implante dental es 2,76 veces mayor en pacientes en tratamiento con un
IBP.

Ademas de un riesgo aumentado de fracaso implantoldgico, el estudio efectuado por
Ursomanno y cols. (2020) analizé6 la pérdida dsea alrededor de los implantes
colocados en pacientes en tratamiento con IBPs. Asi, determind gque estos pacientes
presentan una mayor disminucion de hueso alveolar crestal. Como solucién a este
problema, propuso una mayor frecuencia de mantenimiento periodontal para este tipo

de pacientes.>®
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No obstante, a pesar de que los estudios empleados en la realizacion del meta-
analisis coinciden en sefialar que el consumo de IBPs parece incrementar el riesgo de
fracaso de un implante, es dificil determinar si se produce por una interferencia con
el proceso de osteointegracion. Wu y cols. (2016) observaron que el mayor nimero
de fracasos se daba en los 10 primeros meses tras la cirugia y mencionan una posible
interferencia del farmaco en las cascadas de remodelado del hueso. Sin embargo,
concluyen que el fracaso es mayor para implantes ya osteointegrados ante la
dificultad para averiguar su efecto sobre la osteointegracion.!! Altay y cols. (2019)
son los primeros en estudiar el efecto de los IBPs sobre el proceso de la
osteointegracién, centrandose en los implantes que sufren fracaso temprano. Sus
resultados parecen concluyentes, aun a pesar de que presentan dificultades para

eliminar factores de riesgo afiadidos.*®

Por tanto, aunque se observa una clara tendencia hacia la aparicion del fracaso del
implante en las primeras etapas post-quirargicas, y el estudio efectuado sobre las
fases de la osteointegracion indica que es un proceso complejo donde multiples
factores pueden interferir, todavia no se puede afirmar que el riesgo aumentado de
fracaso implantologico se deba a un efecto negativo sobre la cascada de la

osteointegracion.

Numerosos autores vinculan el consumo de IBPs con riesgo aumentado de fracturas,
como se menciona anteriormente. Es importante determinar si a nivel de huesos
craneo-mandibulares se desarrollan alteraciones similares, para lo cual resulta
interesante efectuar un analisis de las diferencias histoldgicas y metabdlicas que hay
entre el maxilar y la mandibula y otros huesos del organismo, como la tibia o la
cadera. Reichert y cols. (2013) estudiaron el comportamiento de precursores de
osteoblastos ovinos de mandibula y tibia y realizaron cultivos celulares. Concluyeron
que los osteoblastos mandibulares presentan mayor actividad de la enzima fosfatasa
alcalina (ALP) y mayor mineralizacién de la matriz dsea, lo que supone una mayor
capacidad curativa de la mandibula frente a otros huesos.®* Parece que los IBPs
muestran efectos inhibitorios sobre esta enzima y reducen la mineralizacion 6sea®;
sin embargo, son necesarios mas estudios sobre la actividad metabdlica de los

osteoblastos mandibulares en presencia de I1BPs para obtener datos concluyentes.
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Limitaciones del meta-analisis

La dosis del farmaco administrada parece ser fundamental en la aparicion de
reacciones adversas, ya que el incremento de fracturas Oseas presenta un efecto
dosis-dependiente?!. Costa-Rodrigues y cols. (2013) mencionan que la inhibicién de
las poblaciones celulares por parte de los IBPs es mas elevada cuanto mayor es la
dosis del farmaco que se aplica®. A pesar de esta informacion, ninguno de los 4
estudios incluidos en el meta-analisis hacen referencia a la dosis que estaban

recibiendo los pacientes en el momento de la intervencion.

Por otro lado, debido a la naturaleza de los estudios incluidos en la presente revision,
no se pudo establecer una relacion "causa-efecto” entre el farmaco y el fracaso, sino
una asociacion, lo que nos anima a investigar de una forma prospectiva el efecto que
los IBPs pueden tener sobre los implantes dentales. Ademas, es importante tener en
cuenta que hay multiples factores de riesgo afiadidos que pueden generar confusion y
alterar los resultados de los estudios (como pueden ser el tabaco o el control de

placa). Aislarlos a la hora de realizar un estudio resulta altamente complejo.
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6. CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos en este trabajo nos han llevado a las siguientes

conclusiones:

1.

4.

El anélisis de la base de datos Eudravigilance revela que los IBPs son un
grupo farmacoldgico que presenta gran variedad de reacciones adversas, entre
ellas, las que afectan de manera directa o indirecta al tejido 6seo.

Las reacciones adversas mas prevalentes producidas por IBPs estan
relacionadas con los posibles mecanismos descritos a traves de los cuales

estos farmacos alteran el metabolismo éseo.

El meta-analisis indica que el consumo de IBPs puede aumentar el riesgo de
fracaso de un tratamiento implantologico. Sin embargo, son necesarios mas

estudios de tipo prospectivo para determinar la veracidad de esta afirmacion.

A pesar de que los datos sugieren que el tratamiento con IBPs puede asociarse
a un mayor riesgo de fracaso de los implantes dentales, todavia no es posible

determinar si se debe a una interferencia en el proceso de osteointegracion.

De manera global, este trabajo aporta nuevos datos sobre los efectos adversos a nivel

0seo mas frecuentemente asociados a los IBPs y pone en manifiesto el potencial

riesgo que supone el tratamiento con estos farmacos en implantologia, posiblemente

por una posible modificacion del proceso de osteointegracion.

Teniendo en cuenta la elevada tasa de utilizacion de este grupo de farmacos, en

ocasiones inadecuada, seria conveniente racionalizar la prescripcion de los mismos,

para lo cual es fundamental el conocimiento de sus indicaciones y efectos adversos,

asi como de su pauta terapéutica. De hecha forma, se persigue optimizar y mejorar la

calidad clinica y asistencia integral al paciente odontoldgico.
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