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Resumen

El propdsito de esta Revision de Alcance o Scoping Review de
la literatura fue determinar si la administracion postoperatoria
o croénica de los analgésicos antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs) disminuye la oseointegracion de los implantes dentales.
Se realizé unarevision bibliogréafica electrénica usando las bases
de datos Medline (PubMed) y ScienceDirect, seleccionando
articulos entre enero de 2006 a enero de 2018. Las palabras
clave utilizadas fueron: osseointegration, dental implants, posto-
perative medication, non-steroidal anti-inflammatory analgesic
drugs, NSAIDs, bone level. Los criterios de inclusién abarcaron
investigaciones sobre los efectos de los AINEs en la oseoin-
tegracion de los implantes dentales en animales, en humanos
y estudios retrospectivos. La busqueda arrojé 868 articulos
de los cuales se seleccionaron 11. Los estudios retrospectivos
mostraron discrepancias ya que evidenciaron una asociacién
entre la ingesta preoperatoria de AINEs y el fracaso de la oseo-
integracion asi como una tendencia al aumento de la cresta ¢sea
alrededor de un implante con el consumo de AINEs. Los estudios
en animales demostraron que la actividad de la ciclooxigenasa
2 (COX-2) juega un papel esencial en la oseointegracion, por lo
que los inhibidores especificos de la COX-2 podrian evitarse
de forma preoperatoria y postoperatoria. La administracion de
ibuprofeno no afectd la cicatrizacion de los implantes dentales
y podria ser administrado como medicacion postoperatoria en
dosis de 600 miligramos (mg) 4 veces al dia por una semana.
Igualmente se evidencié que la administracién de aspirina no
produjo efectos adversos y podria aumentar la tasa de oseo-
integracion. Sin embargo, los AINEs administrados de forma
cronica podrian causar un efecto negativo en la oseocintegracion.
PALABRAS CLAVE (DECS): Seres humanos; Animales; Antiinflama-
torios no Esteroideos; Oseointegracion; Implantes Dentales.
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Abstract

The purpose of this Scoping Review of the literature was to
determine whether the postoperative or chronic administration
of non-steroidal anti-inflammatory analgesics drugs (NSAIDs)
decreases the osseointegration of dental implants. An electronic
literature review was made using the Medline (PubMed) and
Science Direct databases, selecting articles between January
2006 and January 2018. The keywords used were: nonsteroidal
anti-inflammatory drugs (NSAIDs), osseointegration, dental im-
plants. The inclusion criteria included research on the effects of
NSAIDs on the osseointegration of dental implants in animals,
in humans and retrospective studies. The search yielded 868
articles of which 11 were selected. The retrospective studies
showed discrepancies since they showed an association be-
tween the preoperative ingestion of NSAIDs and the failure
of osseointegration as well a tendency to increase the bone
crest around an implant with the consumption of NSAIDs. The
studies in animals showed that the activity of cyclooxygenase
2 (COX-2) plays an essential role in osseointegration, so the
specific inhibitors of COX-2 could be avoided preoperatively
and postoperatively. The administration of ibuprofen did not
affect the healing of dental implants and could be administered
as postoperative medication in doses of 600 mg, 4 times a day
for a week. It was also shown that the administration of aspirin
produced no adverse effects and could increase the osseointe-
gration rate. However, NSAIDs administered chronically could
cause a negative effect on osseointegration.

KEY WORDS (MESH): Humans; Animals; Anti-Inflammatory Agents,
Non-Steroidal; Osseointegration; Dental Implants.
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Los implantes dentales oseintegrados colocados con una adecuada técnica
son una importante herramienta en la rehabilitacién del sistema estomatog-
natico, incluyendo la masticacién y el habla, asi como para mejorar la estética
en pacientes con pérdida de dientes. El éxito de la colocacion de los implan-
tes dentales requiere de una oseointegracion, término que fue definido por
Branemark como “una conexion directa estructural y funcional entre hueso
ordenado vivo, y la superficie de un implante de soporte de carga”’, por lo
que los implantes se ponen en contacto directo con el hueso sin intervenir
tejido conectivo fibroso?2.

Dentro del protocolo de la colocacién de implantes se indica la medica-
cién postoperatoria con antibiéticos y analgésicos antiinflamatorios no este-
roideos (AINEs) como farmacos de prescripcion odontolégica para el control
del dolor postoperatorio. Es importante mencionar que muchos pacientes
con diversas patologias sistémicas como enfermedades cardiovasculares y
trastornos musculares y éseos, pueden estar recibiendo medicaciéon con Al-
NEs de forma crdnica para el momento de la cirugia?s.

El efecto analgésico de los AINEs es principalmente el resultado de la inhi-
bicion de la ciclooxigenasa (COX), una enzima que convierte el acido araqui-
ddnico en eicosanoides tales como prostaglandinas (PGs) y leucotrienos. Exis-
ten dos isoenzimas COX codificados por genes separados, la COX-1y COX-2. La
COX-1 se expresa generalmente de forma constitutiva, mientras que la COX-2
es inducida por procesos patolégicos e inflamatorios de forma rapida y transi-
toria“®. Las PGs son producidas por las células osteoblasticas y son abundantes
en la matriz 6sea. Estos compuestos son reguladores complejos de remodela-
cién 6sea que pueden estimular la formacion de hueso, asi como la resorcion 2.

Desde el punto de vista del rol de las PGs en la resorcién 6sea, se ha plan-
teado que los AINEs pueden tener una influencia en la formacién del hueso
que sostiene los implantes dentales que resultaria en un “efecto ahorrador
en el hueso”. Aunque algunos estudios 5 sugieren que los AINEs pueden re-
trasar la curacion de fracturas 6seas y afectar el crecimiento del hueso en la
terapia ortopédica debido a que de igual forma se suprime el rol de las PGs en
la formacion de hueso?, los resultados son controversiales y las divergencias
se atribuyen al tipo de AINE administrado, la dosis, el mecanismo de acciény
el tiempo de medicacion aplicados en las diferentes investigaciones”’.

Al plantear lo relevante que resulta conocer el efecto que pudiera tener la
medicacién con AINEs en la osteointegracion de los implantes dentales de-
bido ala accién de estos farmacos sobre el hueso alveolar que los soporta, se
considerd realizar una revision de alcance de la literatura, conocido en inglés
como scoping review®. Manchado et al® se refieren a estas como revisiones
exploratorias que describen el conocimiento actual sobre un tema en salud
en una sintesis de la evidencia existente que retine diferentes disefios de es-
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tudio, intervenciones y medidas de impacto con el propdsito de crear nuevas
hipétesis, lineas de investigaciéon o formular métodos de trabajo mas conve-
nientes para investigaciones futuras. Las revisiones de alcance comparten
con las revisiones sistemdticas un niumero importante de procesos, ambas
utilizan métodos rigurosos y transparentes para identificar y analizar ex-
haustivamente toda la bibliografia pertinente relacionada con una pregunta
de investigacion '°. Las revisiones de alcance de la literatura se caracterizan por
una serie de particularidades que permiten explorar lo que se ha hecho sobre
un tema, quién, dénde y de qué manera se ha realizado; a partir de los resul-
tados obtenidos en este tipo de revisiones, se pueden generarse hipdtesis so-
bre futuras preguntas de investigacién y proponerse ambitos de estudio que
no estan suficientemente desarrollados®. Por ello, el objetivo de esta revision
de alcance de la literatura es determinar si la administracion postoperatoria o
cronica de AINEs disminuye la oseointegracidon de los implantes dentales y la
reparacion dsea postquirurgica.

Se realiz6 una revision de alcance® de la literatura, usando las bases de datos
Medline (via PubMed), ScienceDirect y el motor de busqueda especializado
Google académico, seleccionando articulos entre enero de 2006 a enero de
2018. Las palabras clave utilizadas de forma individual o combinada fueron:
osseointegration, dental implants, postoperative medication, non-steroidal anti-in-
flammatory analgesic drugs, NSAIDs, bone level.

El nimero de articulos hallados en las bases de datos bibliograficas con-
sultadas fueron los siguientes: Medline/PubMed 76 articulos, ScienceDirect
36 articulos y Google académico 756 articulos. Los titulos y resimenes fueron
explorados para verificar la relacién especifica con el tema en estudio.

Fueron incluidos aquellos articulos referidos a efectos de los AINEs en la
oseointegracion de los implantes dentales en modelo animal, en humanos y
estudios retrospectivos, y excluidas las revisiones de la literatura, estudios in
vitro y reportes de casos.

La busqueda identificé 868 articulos que fueron analizados por sus titulos y
resiumenes para la seleccién. Considerando los criterios de inclusién y exclu-
sidn se seleccionaron 11 estudios: 2 estudios retrospectivos, 7 estudios in vivo
en modelo animal y 2 ensayos clinicos. Se evaluaron los articulos para deter-
minar si la administracién postoperatoria de AINEs o si el consumo crénico
de estos farmacos (medicacién preoperatoria) disminuye la oseointegracion
de los implantes dentales y la reparacion 6sea postquirurgica.
En las TABLAS 1,2 Y 3 se describen los estudios seleccionados.

VOL. 14 NO. 1 - ENERO-DICIEMBRE 2019



PAULA CRISTINA BARALT BRACHO, SILVIO J SABA SALAMI,
RUTHMARY COROMOTO PARRA SALAS

TABLA 1.
Estudios retrospectivos.

AUTORES DISENO DE OBJETIVO NUMERO DE MUESTRA CONCLUSIONES
ESTUDIO
Winnett Estudio Evalla si los eventos bioldgicos 104 pacientes 197 implantes Los resultados parecen indicar
etal’ retrospectivo adversos después de la que recibieron dentales una asociacion entre la ingesta
colocacion de implantes dentales | 468 implantes fallidos preoperatoria de los AINEs vy el
pueden estar asociados con el fracaso de la oseointegracion
uso cronico de AINEs
Urdaneta Estudio Identificar los factores asociados 18 pacientes El uso de AINEs fue uno de los
etal de cohorte con el aumento de la cresta ¢sea | 326 implantes factores asociados a una tendencia
retrospectivo alrededor de un implante entre unitarios al aumento de la cresta 6sea
ellos, el uso de AINEs alrededor de un implante unitario.
TABLA 2.

Ensayos pre-clinicos en animales.

GRUPOS
FARMACO UTILIZADO

RESULTADOS

POSOLOGIA /
VIiA DE ADMINISTRACION

La administracion sistémica
de la aspirina puede aumentar
la tasa de oseointegracion
alrededor de los implantes
dentales.

Grupo control

Grupo B: inyecciones
intramusculares diarias de
aspirina durante 8 semanas

Grupo de ovariectomia
simulada (n = 12).
Grupos de ovariectomia
(n = 48) subdividido en
4 subgrupos (n=12): Grupo
de osteoporosis 'y 3 grupos
de aspirina administrada via
intragéstrica 3 dias postcirugia
a diferentes dosis.

La dosis baja de aspirina podria
promover la tasa de contacto
implante - hueso, el ancho
combinado de la [d&mina ¢sea
y el ancho trabecular en
los implantes en ratas
osteoporaticas.

La formacion de hueso nuevo
fue minima en los ratones COX-2
/-y hubo contacto minimo entre

el implante y el hueso recién

formado en estos ratones.
La actividad de la

COX-2 juega un papel esencial

en la oseointegracion

4 semanas después de la
colocacion de los implantes

8 semanas después de la
colocacion de los implantes

No se detectaron diferencias
significativas ni en la formacién
de hueso ni en la oseointegracion
entre los grupos inhibidores
especifico y no especifico de la
Cox-2, y entre éstos y el grupo
control

Grupo control (grupo A):
no recibieron analgésicos.
Grupo B: diclofenac sédico
(2 mg/kg /dia) por via oral
durante la primera semana
postoperatoria
Grupo C: parecoxib inyectado
por via subcuténea durante la
primera semana postoperatoria.

El diclofenac sédico retrasa
la curacion del hueso alrededor
del implante y disminuye el
contacto hueso-implante,
mientras el meloxicam no
tuvo ningun efecto negativo
en la curacion del hueso
periimplantario.

Grupo control: recibi¢ solucion
salina. Grupo diclofenac sédico:
inyectado via IMen dosis
de 1.07 mg/kg dos veces al dia
durante 5 dias Grupo
meloxicam: inyectado via IM
en dosis de 0.2 mg/kg al dia
por 5 dias.

AUTORES | DISENO DE CRITERIO DE ANALISIS NUMERO
ESTUDIO DE
MUESTRA
Abdelhamid Ensayo Evalu¢ efecto de la 16 conejos
A2 pre-clinico administracion de aspirina
en conejos en la oseointegracion
de los implantes de titanio
en la tibia de conejos.
Yang Q.; Ensayo Evalud efecto de la 60 ratas
LiF?® pre-clinico administracién sistémica
en ratas de la aspirina en la
oseointegracion alrededor
de los implantes de titanio
en ratas osteoporoéticas
Chikazu Ensayo Examinar la respuesta del
etal? pre-clinico | hueso después de la colocacion
en ratones | de los implantes en fémures de
ratones con el gen de la COX-2
(COX-2 */*) y sin dicho gen
(COX-2 /) mediante andlisis
histoldgico e histomorfométrico
Cai Ensayo Evalla los efectos a corto 18 conejos
etal™ pre-clinico y a largo plazo de un régimen blancos
controlado, de 7 dias de parecoxib y
aleatorizado diclofenac sodico en la
en conejos oseointegracion de los
implantes dentales en los
huesos de la béveda craneal
de conejos.
Pablos Ensayo Evaluo los efectos del 30 ratas
etal® pre-clinico diclofenac sédico macho
en ratas y el meloxicam en la curacion
del hueso periimplantario
—— 66 REVISTA ODONTOLOGICA DE LOS ANDES



EFECTOS DE LOS ANALGESICOS ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS
EN LA OSEOINTEGRACION DE LOS IMPLANTES DENTALES, pégs. 62-80

TABLA 2.
Continuacion.
NUMERO

DE
MUESTRA

CRITERIO DE ANALISIS

DISENO DE
ESTUDIO

AUTORES

31 ratas
macho

Ribeiro
etalV

Ensayo
pre-clinico
en ratas

Investigo el efecto de
meloxicam, un inhibidor
selectivo de la COX-2,
en la curacion del hueso
alrededor de los implantes
de titanio en ratas.

30 ratas
macho

Ribeiro
etal”

Ensayo
pre-clinico
en ratas

Investigaron si la superficie
del implante modificada con
oxido de aluminio podria reducir
la accion negativa promovida
por los AINEs inhibidores
selectivos de la COX-2 sobre
la cicatrizacion del hueso
alrededor de los implantes de
titanio en ratas sometidas a
la administracion cronica de
meloxicam.

TABLA 3.
Ensayos clinicos.

NUMERO
DE
MUESTRA

CRITERIO DE ANALISIS

DISENO DE
ESTUDIO

AUTORES

GRUPOS
FARMACO UTILIZADO
POSOLOGIA /

ViA DE ADMINISTRACION

Grupo control: 14 ratas que
recibieron 1 ml/kg de solucion
salina por 60 dias.
Grupo de prueba: 17 ratas
que recibieron 3 mg/kg
de meloxicam durante 60 dias.

Grupo control: a 14 ratas se
le administraron 1 ml/kg
de solucion salina durante
60 dias
Grupo meloxicam: a 16 ratas se
le administraron 3 mg/kg
de meloxicam durante 60 dias.

GRUPOS
FARMACO UTILIZADO
POSOLOGIA /

RESULTADOS

Se demostré una influencia
negativa del uso cronico
de meloxicam en la formacién
de hueso y la curacion del hueso
en el hueso cortical y esponjoso
alrededor de los implantes
de titanio.

La superficie del implante
modificada con grabado &cido
y oxido de aluminio mejoro
el contacto hueso-implante.
Sin embargo, la superficie
modificada del implante
no altero significativamente
el efecto negativo de la
administracion continua del
meloxicam sobre el contacto
hueso-implante en comparacion
con la superficie mecanizada.

RESULTADOS

VIA DE ADMINISTRACION

Alissa R. Ensayo clinico Se evalta el cambio en el 58 Grupo Ibuprofeno: Ibuprofeno |No hubo diferencia significativa
etal controlado, nivel de hueso marginal pacientes | 600 mg, 4 veces al dia por una en la media del nivel ¢seo
aleatorizado, alrededor de los implantes 122 semana postoperatoria. marginal a los 3 meses o 6
doble ciego dentales mediante implantes 29 pacientes, 67 implantes meses. El ibuprofeno podria
radiografias a 3 y 6 meses. dentales Grupo placebo no tener un impacto negativo
29 pacientes, 65 implantes. significante en el nivel de
hueso marginal alrededor de los
implantes dentales.
Sakka S, Ensayo Se evalla el cambio en el 28 Grupo Ibuprofeno: Ibuprofeno La administracion sistémica
Hanouneh S '® clinico nivel de hueso marginal pacientes. | 600 mg, 4 veces al dia por una del AINE (ibuprofeno)
alrededor de los implantes 57 semana postoperatoria. no afecta el proceso de
dentales mediante implantes Grupo No Ibuprofeno cicatrizacion de los implantes
radiografias a 3y 6 meses. dentales dentales
Discusion En el dmbito odontolégico, los AINEs son los farmacos mds ampliamente

prescritos para el control del dolor postoperatorio y el malestar después de
la cirugia dental y por ende, la cirugia de colocacion de implantes dentales,
siendo mas comunmente utilizados los inhibidores no selectivos de las CO".

Varios autores reportan que los AINEs tienen un efecto adverso sobre el
hueso y ejercen una inhibicién en el crecimiento de los osteoblastos, lo que
tendria graves consecuencias en la oseointegracion de los implantes denta-
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les. Se plantea que la inhibicidn de la sintesis de PGs por los AINEs repercute
en sus funciones de regulaciéon del metabolismo dseo, la modulacion de la
proliferacion y diferenciacidon de los osteoblastos. Sin embargo, los informes
relativos al efecto adverso de los AINEs sobre el osteoblasto, la cicatrizacion
6sea y sobre la oseointegracion han sido discrepantes, lo que se atribuye a
diferencias en el disefio de los estudios, las dosis utilizadas, los periodos de
tratamiento, e incluso las especies estudiadas’®.

Dichas discrepancias pueden evidenciarse en los resultados de los estu-
dios retrospectivos que evaliian la asociacién del uso de AINEs con los efectos
adversos o con la ganancia de cresta 6sea después de la colocacion de implan-
tes dentales (TABLA 1).

El estudio retrospectivo de Winnett et al” evaluo si los eventos biolégicos
adversos después de la colocacién de implantes dentales pueden estar aso-
ciados con el uso preoperatorio de AINEs. Para ello se incluyeron los datos
de 1705 pacientes que recibieron 5829 implantes dentales durante el periodo
de 1979 a 2010 y que sufrieron una falla del implante, temprana o tardia. De
acuerdo con la base de datos de pacientes 168 (10 %) de estos pacientes ha-
bian experimentado un fracaso en la oseointegracién de uno o mas implantes
para un total de 292 (5 %) implantes. Estos pacientes fueron contactados para
una entrevista en la cual se obtuvo informacién sobre su historial médico,
hébitos, informacién sobre la cirugia de implantes, si tomaban AINEs en el
momento de la cirugia, momento de la falla del implante, signos, sintomas y
las radiografias obtenidas en el postoperatorio. Segun el historial médico los
pacientes fueron categorizados por tener una historia médica simple o com-
plicada, como enfermedades locales/sistémicas o medicacion que pudieran
interferir con el sistema inmunolégico o la cicatrizacién 6sea directamen-
te. El tiempo de falla del implante fue categorizada como temprana cuando
ocurria previo a la restauracion y la carga del implante, dentro del primer
afo de carga, o tardia cuando ocurria luego de un afio de la restauracién y
la carga del implante. La pérdida ésea observada radiograficamente mayor
a 30 % aproximadamente de la altura del implante fue considerada clinica-
mente significativa. La remocion quirurgica de mas del 50% de los implantes
colocados en la misma sesién quirdrgica en un mismo paciente fue definida
como “falla en grupo””.

Este estudio contdé con 122 pacientes de los cuales 104 tenian historias
con suficiente informacion como para determinar la prescripcion analgésica
preoperatoria. Estos 104 pacientes que inicialmente recibieron 468 implan-
tes, sufrieron una pérdida de 197 implantes dentales debido a una falla en la
oseointegracion (42 %). La informacion disponible mostr6 que el Ibuprofeno
fue el analgésico mas comunmente prescrito en una dosis de 600 mg por
hasta 14 dias. Muchos pacientes reportaron que consumian diariamente aci-
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do acetilsalicilico en una dosis de 81 mg usualmente. Otros analgésicos pres-
critos fueron en orden decreciente de frecuencia ketorolac, vioxx, celebrex,
diflunisal, meloxicam, paracetamol/acetaminofén y naproxeno’.

Segun los resultados del estudio, 104 pacientes experimentaron pérdida
de implantes y 60 (58 %) de estos pacientes con 119 (61 %) implantes fallidos
tenian historia de uso preoperatorio de AINEs, de los cuales 18 pacientes re-
unieron los criterios de una falla en grupo. En todos los pacientes con un
implante fallido, una pérdida de hueso clinicamente significativa se obser-
v6 a menudo alrededor de los implantes restantes que fueron colocados en
la misma cirugia. En los pacientes que no tomaron AINEs, se identificaron
18 (14 %) implantes restantes con una pérdida de hueso clinicamente signi-
ficativa en la dltima radiografia. Esta proporcion fue mayor en los pacientes
que tomaron AINEs, donde 70 (46 %) implantes mostraron pérdida de hue-
so clinicamente significativa en el momento de la dltima radiografia. Estos
resultados parecen indicar una asociacion entre la ingesta preoperatoria de
los AINEs y el fracaso de la oseointegracion, ya que 60 (58 %) pacientes que
habian experimentado fracaso de implantes habian utilizado AINEs. Un dato
importante observado en los pacientes que consumian AINEs fue que 26 de
estos pacientes presentaron complicaciones médicas previas en el momento
de la cirugia de implantes. Estos hallazgos sugieren que los AINEs pueden
inhibir el metabolismo dseo inflamatorio en los pacientes vulnerables mien-
tras que no tienen efecto clinico medible en pacientes sanos. Sin embargo, el
estudio no es preciso para determinar si todos los AINEs incluidos en el mis-
mo estudio ejercen el mismo efecto negativo en la oseointegracion o si algin
tipo de AINEs tiene un mayor efecto adverso que otro”.

Desde otro punto de vista, el estudio retrospectivo realizado en el 2011 por
Urdaneta et al, se dedic6 a identificar los factores asociados con el aumento
de la cresta 6sea alrededor de un implante unitario, entre los que estaban el
uso de AINEs. Para ello, midieron los niveles de la cresta dsea en radiografias
periapicales digitales de las restauraciones definitivas obtenidas post instala-
cién y en la ultima cita control para comparar y cuantificar los cambios ocu-
rridos a nivel del hueso y evaluar la correlacidn entre la ingesta diaria AINEs
y la ganancia de hueso alrededor del implante. Se obtuvo un promedio del
nivel mas alto de la cresta 6sea mesiodistal para cada implante. Un prome-
dio negativo implicaba la pérdida de hueso alrededor del implante mientras
que un promedio positivo sugeria un aumento en los niveles de cresta dsea a
través del tiempo. Estas medidas fueron realizadas en una muestra de 81 pa-
cientes a los que se le colocaron 326 implantes unitarios (en el periodo entre
2001 y 2003) encontrando diversos grados de ganancia dsea aparente en 81
implantes de 46 (24.9 %) pacientes. Trece pacientes (16.1%) tomaban dosis
diarias de AINEs durante el periodo de seguimiento (de 2004 a 2007). De los
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61 implantes en pacientes que tomaban AINEs, 30 (49.2 %) ganaron hueso.
Entre los factores analizados que estuvieron asociados con una tendencia al
aumento de la cresta 6sea alrededor de un implante unitario, el consumo de
AINEs en dosis diarias fue uno de ellos y esto puede ser debido a la inhibi-
cién de la sintesis de prostaglandinas (PG), ya que éstas a concentraciones
mas bajas tienen un efecto inhibidor sobre los osteoclastos y la replicacién y
diferenciacion de los osteoblastos se incrementa, y en concentraciones mas
altas, la prostaglandina E2 (PGE)) inhibe la sintesis de coldgeno por los os-
teoblastos y aumenta la actividad de resorcion 6sea de los osteoclastos. Sin
embargo, los pacientes incluidos en este estudio, usaban otro tipo de medica-
cién para tratar o prevenir algunas condiciones sistémicas al mismo tiempo
que consumian AINEs, por lo que es posible sugerir que el efecto positivo de
los AINEs en los niveles de hueso alrededor del implante sea resultado de
interacciones con otros medicamentos .

Algunos estudios evidencian que la COX-2 tiene actividad importante en
la cicatrizacion del hueso mediante tres procesos: la diferenciacion de las
células mesenquimales a osteoblastos, la actividad de factores de transcrip-
cién esencial para la osteoblastogénesis y la induccién de la proteina morfo-
genética 6sea. En general interviene en la diferenciacion de osteoblastos y la
formacion de hueso'®. Se ha observado que la COX-1 no tiene un papel critico
en este proceso 6.

En base a esto, los ensayos pre-clinicos en animales muestran el efecto
de diferentes AINEs tanto inhibidores de la COX-1 (aspirina) como inhibido-
res selectivos de la COX-2 (diclofenac, parecoxib, meloxicam) en la oseointe-
gracion de los implantes dentales, asi como también demuestran el rol de la
COX-2 en la formacion de hueso nuevo alrededor de los implantes dentales,
por lo que su inhibicién con AINEs puede afectar la oseointegracidn (TABLA 2).

Algunas investigaciones como la de Abdelhamid'©, han estudiado el efec-
to de inhibir la accién de la COX-1 mediante el uso de la aspirina en la oseo-
integracion de los implantes dentales. Dicho estudio evalué el efecto de la
administracion sistémica de la aspirina en la oseointegracion alrededor de
los implantes de titanio colocados en la tibia de conejos. Se incluyeron 16
conejos divididos en 2 grupos: un grupo control A y el grupo B que recibié
inyecciones intramusculares diarias de aspirina durante 8 semanas con una
dosis calculada segun el peso de los conejos. Se colocaron un total de die-
ciséis implantes de titanio puro de 3.25mm de didmetro y 8 mm. Todos los
animales se sacrificaron a las 8 semanas y se recogieron secciones en bloque
del hueso tibial con los implantes los cuales fueron preparados para andlisis
con microscopia electrénica de barrido. El contacto directo del hueso con
el titanio en los conejos experimentales se evalué mediante la comparacion
con la de los conejos control, para lo cual se calculé mediante una formula
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el porcentaje de contacto hueso-titanio relacionando la longitud de contacto
por rosca del implante. La microscopia electrénica de barrido revel6 que en
el grupo B existia un contacto directo entre hueso maduro, bien organizado
y el implante. La media en la relacién de contacto hueso-titanio fue signifi-
cativamente mayor en el grupo de aspirina en comparaciéon con el control,
siendo la diferencia estadisticamente significativa'2.

Tomando en cuenta que la PGE, tiene funciones en la remodelacién ésea
y que segun algunos estudios in vitro puede causar resorcion 6sea, es verosi-
mil la hipétesis de que la inhibicién de la conversidn del acido araquidénico
en prostaglandinas podria resultar en un efecto de formacion de hueso, tales
como la observada en este estudio. Ademads, la microcirculacion es un fac-
tor importante para la remodelacion del hueso alrededor de los implantes
dentales por lo que la aspirina, en relacidén con este aspecto, puede jugar un
papel en la mejora de la microcirculacion a través de su efecto anticoagulan-
te. De acuerdo con ello y con base en los resultados obtenidos, los autores
concluyen que este ensayo proporciona datos preliminares que sugieren que
la administracién sistémica de la aspirina puede aumentar la tasa de oseoin-
tegracion alrededor de los implantes dentales'2.

Es importante tomar en consideracién el pequefio nimero de la muestra
y la selecciéon del modelo animal en este estudio, ya que presentan no solo
una composicidon de hueso diferente sino una tasa de remodelado 6seo mu-
cho m4s rapido, por lo que quiza sea un factor favorable en el aumento de la
tasa de oseointegracion alrededor de los implantes dentales 2.

Sin embargo, un estudio reciente evalu6 igualmente el efecto de la aspiri-
na sobre la oseointegracion alrededor de los implantes de titanio no solo en
otro tipo de modelo animal, ya que utilizaron ratas, sino con la variable de
ser osteopordticas. Para ello, un total de 60 ratas hembra SD se dividieron en
2 grupos, uno de los cuales recibié una ovariectomia (n = 48) y el otro grupo
se someti6 a una ovariectomia simulada (n = 12). El grupo de ovariectomia
se dividi6 en 4 subgrupos con 12 ratas en cada grupo, a saber, el grupo de os-
teoporosis (grupo OP) y los grupos de aspirina (grupo A1, A2, A3)'S.

Se colocaron implantes de titanio puro en la tibia derecha de todas las
ratas. Tres dias después de la cirugia de implante a los grupos de aspirina se
les administré aspirina por via intragastrica en una dosis de 2.06, 4.11, 8.21
mg/kg (A1, A2, A3). Cuatro y 12 semanas después de la cirugia de implantes
la mitad de las ratas de cada grupo se eligieron al azar y se sacrificaron. Se
observaron y se calcularon mediante medicion histomorfométrica la tasa de
contacto implante-hueso, el ancho combinado de la ldmina ésea y el ancho
trabeculars.

Doce semanas después de la cirugia de implantes la tasa de contacto im-
plante-hueso y el ancho combinado de la lamina 6sea de las ratas en el grupo
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A1, y la tasa de contacto implante-hueso, el ancho combinado de la ldmina
6seay el ancho trabecular de las ratas en el grupo A2 y A3 fueron mucho mas
altos que los del grupo OP. En términos de tasa de contacto implante-hueso,
no hubo diferencia entre el grupo A1, A2, A3y el grupo de ovariectomia simu-
lada. Dado estos resultados, los autores concluyen de manera similar a Abde-
lhamid ® afirmando que la dosis baja de aspirina podria promover la tasa de
contacto implante-hueso, el ancho combinado de la lamina ésea y el ancho
trabecular en los implantes, en este caso de ratas osteoporoticas's.

Estudios recientes han informado que la COX-2 tiene una funcién esencial
para la reparacion de fracturas dseas del esqueleto. Basados en éstos resul-
tados, Chikazu et al? llevaron a cabo un estudio en ratones para examinar el
efecto de la COX-2 sobre la respuesta del hueso después de la colocacién de
los implantes dentales, y de esta manera valorar el efecto que pudiera tener
especificamente un AINE inhibidor selectivo de la COX-2. Se examind la res-
puesta del hueso después de la colocacidn de los implantes en ratones con el
gen de la COX-2 (COX-2 */*) y sin dicho gen (COX-2 /). Se colocaron implantes
de 1.0mm de diametro y de 2.5 mm de longitud en los fémures de los ratones.
Para el analisis histolégico e histomorfométrico los ratones se sacrificaron
4y 8 semanas después del tratamiento, y se prepararon secciones de 15pum
de grosor para ser examinadas bajo microradiografia de contacto y asi eva-
luar la longitud de tejido 6seo cortical alrededor del implante, la longitud de
contacto total y la longitud total del implante en contacto con el hueso recién
formado?Z.

Los resultados mostraron cuatro semanas después de la implantacién que
en el hueso cortical la mitad de la superficie del implante estaba en contacto
directo con las laminas de hueso recién formado en los ratones COX-2 */*. Por
el contrario, la superficie del implante no presentaba hueso nuevo en los ra-
tones COX-2 /. A las 8 semanas de la colocacion de los implantes en los rato-
nes COX-2 */* el hueso cortical recién formado alrededor de los implantes era
espeso, compacto y en esparcido, similar en estructura a la del hueso cortical
existente. La formacién de hueso nuevo fue minima en los ratones COX-2 /.
En los ratones COX-2 */* el grado de contacto entre el implante y el hueso cor-
tical recién formado aument6 gradualmente con el tiempo. Hubo contacto
minimo entre el implante y el hueso recién formado en los ratones COX-2 /'y
no hubo diferencia significativa entre las 4 y 8 semanas. Los resultados de
este estudio demostraron que la actividad de la COX-2 juega un papel esen-
cial en la oseointegracion de los implantes dentales y también proporcionan
pruebas de que la inhibicidn de la sintesis de prostaglandinas por los AINEs
COX-2 selectivos puede interferir clinicamente con la oseointegraciéon2.

El estudio de Cai et al'? investigo los efectos a corto y a largo plazo de un
régimen de 7 dias de parecoxib (inhibidor especifico de la COX-2) y diclofenac
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sodico (inhibidor selectivo de la COX-2) en la oseointegracion de los implan-
tes dentales en los huesos de la béveda craneal de 18 conejos blancos que
fueron distribuidos aleatoriamente por igual en tres grupos de 6 animales:
Grupo control sin medicacion analgésica postoperatoria (Grupo A), grupo di-
clofenac (Grupo B) y el grupo parecoxib (Grupo C). Todos los conejos fueron
sometidos a la insercion de un implante dental en el hueso de la béveda cra-
neal por los mismos cirujanos. Después de la cirugia los conejos en el grupo
control (grupo A) no recibieron analgésicos, mientras que el diclofenac s6di-
co (2 mg/kg/dia) se administr6 por via oral a los conejos en el Grupo B, y el
parecoxib se inyect6 por via subcutanea en los conejos del grupo C durante la
primera semana después de la operacion. Tres conejos de cada grupo fueron
sacrificados después de la semana 4. Los otros tres de cada grupo se sacrifi-
caron en la semana 12. El implante junto con el hueso de la béveda craneal
y la duramadre se recogi6 para tomografia micro-computarizada (micro-CT)
y para analisis histomorfométrico. En la tomografia micro-computarizada
(micro-CT) se evalud la oseointegracion mediante analisis de la relacién del
volumen de hueso y de la microarquitectura en 3 dimensiones. El comparti-
miento trabecular del implante que se extendi6 1.5 mm desde el eje longitu-
dinal del implante se defini6 como el volumen de interés. El volumen dseo,
el volumen de tejido, el espesor trabecular, el nimero trabecular y la separa-
cion trabecular, fueron datos que se extrajeron del volumen de interés para
realizar el andlisis estadistico. Para analisis histomorfométrico se prepararon
bloques con las muestras en metilmetacrilato y se cortaron secciones de 300-
400 pm para el estudio histoldgico con microscopia de luz y evaluar cuantita-
tivamente el porcentaje de contacto hueso-implante 4.

En los resultados de la tomografia micro-computarizada (micro-CT) no
se detectaron diferencias estadisticamente significativas entre los diferentes
grupos de animales relacionados con la oseointegracion. Por otra parte, no
se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el corto pla-
zo, de 4 semanas hasta el sacrificio, y a largo plazo, de 12 semanas hasta el
sacrificio, asi como de los efectos de los AINEs sobre la oseointegracion entre
los grupos y dentro de los grupos. Las imagenes histolégicas muestran una
mineralizacion similar a lo largo de toda la superficie del implante entre los
tres grupos. Respecto a los resultados cuantitativos del contacto hueso-im-
plante, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
los tres grupos estudiados. Se encontr6 una formacién normal del hueso y
una oseointegracion de los implantes dentales en la béveda craneal de los
conejos después de un régimen de 7 dias de dosis apropiadas de diclofenac
sddico y parecoxib en comparacién con el grupo control .

Algunas deficiencias pueden encontrarse en este estudio, entre ellas el
pequefio nimero de muestras y la seleccién del modelo animal, ya que como
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se menciond anteriormente, los conejos presentan una tasa de remodelado
6seo mucho mas rapido, lo que debe considerarse al trasladar la interpreta-
cion a sujetos humanos y poder evaluar criticamente.

Otra limitacién en los estudios en animales analizados es el uso de im-
plantes de titanio comercialmente puros en miniatura que cicatrizan de for-
ma diferente a los cominmente usados en humanos, de mayor largo y didme-
tro y con superficies rugosas. Ademds, existe una variacién farmacocinética
en el metabolismo de los fArmacos entre animales y humanos, lo que puede
ocasionar discrepancias en los resultados entre ambas especies'©.

Con el mismo proposito de evaluar el efecto de los inhibidores selecti-
vos de la COX-2, Pablos et al'3 efectuaron un estudio que evalu6 los efectos
del diclofenac sédico y el meloxicam en la curacién del hueso periimplan-
tario en ratas. Fueron utilizadas treinta ratas macho a las que se les colocé
un micro-implante de titanio puro en forma de tornillo de 1.2mm de dié-
metro por 6mm de longitud. Estos animales fueron divididos en tres gru-
pos: grupo control (GC), que no recibieron ningin farmaco (s6lo solucion
salina); grupo diclofenac sédico (GDS), que recibié este farmaco por via in-
tramuscular (VIM) a una dosis de 1.07 mg/kg dos veces al dia durante 5 dias;
y el grupo meloxicam (GM), que recibid este medicamento por VIM 0.2 mg/
kg al dia por 5 dias. Se realizé la marcacién de la formacién 6sea mediante
la inyeccion cutdnea secuencial de tres fluorocromos: oxitetraciclina (OXT)
25 mg/kg, calceina (CA) 20mg/kg y alizarina (AL) 30 mg/kg, a los 7, 14 y 21
dias después de la operacion, respectivamente, para verificar la reparacion
0sea en estas etapas. Los animales se sacrificaron a los 28 dias. Se sometie-
ron a un andlisis histométrico y morfométrico, evaludndose los porcentajes
de los huesos marcados por los tres fluorocromos, asi como los porcentajes
de contacto hueso-implante (CHI), el 4rea de hueso cortical (AHC) y el area
de hueso trabecular (AHT) dentro de las roscas del implante. El analisis con
los fluorocromos reveld un patrén de neoformacion désea similar en los tres
grupos, iniciandose ésta en las proximidades del implante. También mostré
que la reparacién dsea entre los dias 7 y 14 del postoperatorio se redujo sig-
nificativamente en el GDS en comparacidn con los otros dos, mientras en los
tres grupos la mayor neoformacion 6sea se produjo entre los dias 14y 21y
que la curacion del hueso entre los dias 21 y 28 fue significativamente mayor
en el GM. Los porcentajes de CHI y AHC fueron significativamente menores
en el GDS en comparacién con GC y GM, mientras el porcentaje de AHT fue
significativamente mayor en el GDS. Los autores concluyeron que el diclofe-
nac sddico retrasa la curacion del hueso alrededor del implante y disminuye
el contacto hueso-implante, mientras el meloxicam no tuvo ningun efecto
negativo en la curaciéon del hueso periimplantario'®.
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Por su parte Ribeiro et al'® investigaron el efecto de la administracién cré-
nica de meloxicam, un inhibidor selectivo de la COX-2, en la curacién del
hueso alrededor de los implantes de titanio en ratas. En el estudio fueron
incluidas treinta y un ratas Wistar macho a las que se les coloc6 un implante
de titanio comercialmente puro en forma de tornillo de 4mm de longitud y
2.2mm de didmetro en la tibia para luego ser asignadas al azar en dos grupos
que se sometieron a inyecciones subcutaneas diarias hasta el sacrificio: 14
ratas en el grupo control que recibieron 1ml/kg de solucién salina durante
60 dias y 17 ratas en el grupo de prueba a las que se les administr6é 3 mg/kg de
meloxicam durante 60 dias. Luego los animales se sacrificaron, se extrajeron
las tibias y se prepararon secciones descalcificadas para el examen histomé-
trico. Un examinador ciego, entrenado y calibrado en la realizacion de las
mediciones, registr6 por separado los porcentajes de zona de contacto hue-
so-implante, el drea dsea y la densidad dsea para ambos lados del implante
en el area de la cortical y del hueso esponjoso. Las comparaciones intergru-
pales demostraron que el meloxicam afecta negativamente la cicatrizacion
6sea alrededor de los implantes en el hueso cortical y esponjoso. En el drea
del hueso cortical se observaron diferencias significativas en cuanto al con-
tacto hueso-implante, el area dsea y la densidad dsea entre el grupo control
y el de prueba. Ademas, en el drea del hueso cortical los andlisis de datos de-
mostraron diferencias significativas entre los grupos en todos los pardmetros
analizados. El estudio demostrd la influencia negativa del uso crénico de me-
loxicam en la formacién de hueso y la curacién del hueso en el hueso cortical
y esponjoso alrededor de los implantes de titanio'>.

La diferencia en los resultados respecto al efecto del meloxicam entre los
estudios de Pablos'® y Ribeiro'® puede deberse a la diferencia en la dosis y el
tiempo de administracion. En este sentido, los efectos negativos del meloxi-
cam encontrados por Ribeiro et al'® pueden deberse al uso de una dosis 3
veces mayor a la utilizada por Pablos et al'® y a que fue administrado durante
60 dias.

Basados en los resultados obtenidos sobre el efecto negativo de los inhi-
bidores de la COX-2 sobre la cicatrizacion ésea alrededor de los implantes
dentales, y tomando en cuenta que la superficie del implante es reconocida
como un factor positivo para lograr la oseointegracion, aun en condiciones
que impiden la cicatrizacién del hueso, Ribeiro et al'® afios mas tarde inves-
tigaron si la superficie modificada del implante podria reducir la accién ne-
gativa promovida por los AINEs inhibidores selectivos de la COX-2 sobre la
cicatrizacion del hueso alrededor de los implantes de titanio en ratas some-
tidas a la administracion crénica de meloxicam, un inhibidor selectivo de
la COX-2. Para ello se utilizaron 30 ratas macho a las que se les colocé un
implante de titanio comercialmente puro en forma de tornillo de 4mm de
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longitud y 2.2mm de didmetro en cada tibia. Dos superficies de implantes
diferentes se utilizaron al azar en cada rata: una tibia recibié el implante con
una superficie mecanizada y la otra recibi6 la superficie del implante modifi-
cada con grabado 4cido y particulas de 6xido de aluminio. Después de la ciru-
gia de implante los animales fueron asignados aleatoriamente en dos grupos
y se sometieron a inyecciones subcutaneas diarias hasta el sacrificio: grupo
control: a 14 ratas se le administraron 1ml/kg de solucién salina durante 60
dias; grupo meloxicam: a 16 ratas se le administraron 3 mg/kg de meloxicam
durante 60 dias. Luego los animales se sacrificaron, se extrajeron las tibias
y se prepararon secciones descalcificadas para el examen histométrico. Un
examinador ciego, entrenado y calibrado en la realizaciéon de las mediciones
registro por separado los porcentajes de zona de contacto hueso-implante, el
area de hueso dentro de los limites de las roscas del implante y la densidad
6sea por fuera de las roscas en ambas caras del implante mediante el uso
del software Image Pro. El andlisis de los datos demostré que el meloxicam
afecta negativamente a la cicatrizacién del hueso alrededor de los implantes.
Se observaron diferencias significativas en cuanto a los parametros obser-
vados y entre los grupos de solucién salina y de meloxicam. Los resultados
también mostraron que la superficie del implante modificada con grabado
acido y 6xido de aluminio mejoré el contacto hueso-implante tanto en el gru-
po de solucién salina como en el de meloxicam. Sin embargo, la superficie
modificada del implante no alterd significativamente el efecto negativo de la
administracién continua del meloxicam sobre el contacto hueso-implante en
comparacion con la superficie mecanizada.

Los autores explican este resultado basdndose en que es posible que el
papel positivo de superficies modificadas de los implantes en la oseointegra-
cion depende del proceso de osteoblastogénesis y de la diferenciacion de los
osteoblastos y que los inhibidores selectivos de la COX-2 pueden promover
una accion negativa en estos procesos. Sin embargo, los mecanismos preci-
sos de estos efectos ain no se han aclarado”.

Los ensayos clinicos en humanos muestran el efecto de la administracién
de los AINEs en un curso corto, como los prescritos para el dolor postopera-
torio en la colocacién de implantes dentales (TABLA 3).

Alissa R. et al“1levaron a cabo un ensayo clinico controlado, aleatorizado,
doble ciego, para determinar si la administraciéon postoperatoria de ibupro-
feno de 600 mg cuatro veces al dia por una semana, tenia un efecto sobre la
cicatrizacion a nivel del hueso marginal y sobre la oseointegracion temprana
de los implantes dentales. En el estudio se incluyeron 61 pacientes sin nin-
guna condiciéon médica conocida que pudiera afectar el metabolismo 6seo y
sin medicacidon con AINEs, antibiéticos, corticosteroides, anticoagulantes o
inmunosupresores. El estudio fue doble ciego ya que ni los cirujanos ni los
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pacientes tuvieron conocimiento de qué grupo iba a ser asignado para cada
paciente. Los pacientes fueron asignados al azar en uno de los dos grupos:
ensayo, que recibieron comprimidos de ibuprofeno de 600 mg cuatro veces
al dia o de control, que recibieron tabletas placebo. A todos los pacientes,
independientemente del grupo de tratamiento asignado, también recibieron
medicacién analgésica de rescate, con Kapake (fosfato de codeina 30mg y
paracetamol 500mg) para el control adicional del dolor postoperatorio de
ser necesario. Los implantes fueron totalmente sumergidos y se dejaron en
reposo durante un periodo de 3 a 6 meses antes de su exposicion para la colo-
cacion del pilar de cicatrizacion en la segunda etapa del abordaje quirtrgico.
Se tomaron radiografias luego de 2 semanas, 3y 6 meses después de la ciru-
gia. El punto mds coronal de la parte vertical del implante fue considerado
como el punto de referencia para todas las lecturas radiograficas. El nivel
del hueso marginal se evalué midiendo la distancia en milimetros entre el
punto de referencia hasta el punto mas bajo de contacto del hueso marginal
con el implante tanto por mesial como por distal. Tres pacientes abandona-
ron el ensayo clinico por lo que se incluyeron en la data solo 58 pacientes y
122 implantes. No hubo diferencias significativas en los cambios del nivel del
hueso marginal entre la linea de base (radiografia 2 semanas postoperato-
ria) y los dos grupos a los 3 meses (p = 0.27) o a los 6 meses (p = 0.97) por lo
que en concordancia con Sakka y Hanouneh (2013), este estudio sugiere que
el ibuprofeno podria no haber afectado la respuesta dsea temprana de los
implantes, pudiendo no tener un impacto negativo significante en el nivel
de hueso marginal alrededor de los implantes dentales. La dosis maxima de
ibuprofeno usada en este estudio represent6 2.4g al dia divididos en cuatro
dosis de 600 mg cada una, siendo bien tolerada y también lo suficientemente
efectiva para el alivio del dolor después de la colocacién del implante, como
lo sugiere el uso poco frecuente de la terapia analgésica de rescate por los
pacientes del grupo de ibuprofeno“.

En una similar linea de investigacion, Sakka y Hanouneh '8 investigan el
efecto de los AINEs en la oseointegracidon de los implantes dentales duran-
te el periodo de cicatrizaciéon temprana mediante evaluacién radiografica
del cambio en el nivel del hueso marginal alrededor de los implantes den-
tales. Se incluyeron 28 pacientes entre 18 y 75 afios de edad, sin condiciones
sistémicas desfavorables. Se incluyeron pacientes que no estaban tomando
medicaciéon regular con AINESs, puesto que solo es posible en este estudio
evaluar el efecto de estos farmacos en la oseointegraciéon de los implantes
durante el consumo postoperatorio para el control del dolor y la inflamacién.
Se colocaron 57 implantes dentales en los 28 pacientes que fueron divididos
en 2 grupos: uno que recibié medicacidon con ibuprofeno 600 mg, 4 veces al
dia durante una semana y un grupo sin medicacién. Se tomaron radiografias
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luego de 2 semanas, 3 y 6 meses después de la cirugia. No hubo diferencias
significativas entre el grupo ibuprofeno y no-ibuprofeno. No hubo cambios
significativos en la altura del hueso entre la radiografia de base (2 semanas
post-cirugia) y la de 3 meses de seguimiento o entre la radiografia de base y
la de 6 meses de seguimiento. Es importante tomar en cuenta que este tipo
de mediciones de cambios 6seos usando radiografias convencionales tiene
limitaciones inherentes a menudo relacionadas con el hecho de que las ra-
diografias convencionales proporcionan una representacion bidimensional
de la anatomia tridimensional. Por lo tanto, no sé6lo los cambios a nivel del
hueso vestibular pueden pasar desapercibidos, sino también los sitios que
exhiben un cambio éseo puede no observarse debido a la superposicion de
zonas sin cambios. Este ensayo clinico proporciona resultados preliminares
que sugieren que la administracion sistémica de AINEs (ibuprofeno) no afec-
ta el proceso de cicatrizacion de los implantes dentales’®.

La revision de la literatura permanece limitada y controversial, lo cual se ob-
serva en las discrepancias encontradas entre los estudios retrospectivos. Los
efectos inhibidores de los AINEs sobre la COX afectan a muchas funciones
diferentes, pero se entienden actualmente de forma incompleta y pueden ser
contradictorias dependiendo del medicamento, dosis, mecanismo de accién
y curso temporal de la inhibicién. Sin embargo, algunas conclusiones pue-
den derivarse de esta revision de la literatura.

Los estudios en animales demostraron que la actividad de la COX-2 jue-
ga un papel esencial en la oseointegracidn y coinciden en que los inhibido-
res especificos de la COX-2 podrian interferir con la oseointegracion de los
implantes dentales, particularmente con altas dosis y con un mayor tiempo
de exposicion al farmaco. Estas investigaciones han dejado en evidencia que
cualquier farmaco que es capaz de inhibir la COX-2 puede poner en peligro
la oseointegracion, por lo que pudiera ser conveniente que la administracion
de inhibidores especificos de la COX-2 se evite tanto de forma preoperatoria
como postoperatoria.

Sin embargo, dos estudios en animales revelaron que la administraciéon
sistémica de aspirina no produce efectos adversos sino que mas bien puede
aumentar la tasa de oseointegracion alrededor de los implantes dentales, por
lo que pudiera no existir inconveniente si el paciente utiliza este medicamen-
to de forma crdnica en caso de enfermedades cardiovasculares.

Por otro lado, los ensayos clinicos en humanos demuestran que la ad-
ministracion sistémica de AINEs no selectivos como el ibuprofeno, que es
comunmente utilizado como terapia analgésica postoperatoria, no afecta el
proceso de cicatrizacion de los implantes dentales ya que parece no afectar
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la respuesta dsea temprana, por lo tanto, pudiera ser administrado como me-
dicacion postoperatoria en dosis de 600 mg, 4 veces al dia por una semana.

Respecto a la medicacién crénica de los AINEs, se ha observado que es-
tos farmacos sean o no selectivos, cuando son administrados por un largo
periodo de tiempo causan un efecto negativo en la oseointegracion pudién-
dose obtener un éxito reducido en la terapia de implantes. Es por ello que se
recomienda realizar una interconsulta con el médico tratante de manera que
la medicacién sea suspendida o modificada con tiempo de antelacion a la
cirugia de colocacion de implantes dentales.

Algunos autores han sugerido que los pacientes que reciben tratamiento
cronico con inhibidores selectivos de la COX-2 para la osteoartritis o la artritis
reumatoide deben evitar el tratamiento con implantes o, al menos, tener un
tiempo de curaciéon mas prolongado antes de la carga'®.
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