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Osteonecrosis de los maxilares por bisfosfonatos. 
Actualización y puesta al día

Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaws. 
An update

F. Cardona1, J.V. Bagán2, E. Sáinz1, J. Figuerido1, F. Giner1, F.J. Vidán3

Resumen
Los bisfosfonatos son unos fármacos ampliamente 

utilizados principalmente para la osteoporosis y también 
en oncología. Un efecto secundario o complicación de 
los mismos, desconocida hasta el año 2003, es la osteo-
necrosis de los maxilares. Se revisan, en este trabajo, las 
características químicas de los distintos bisfosfonatos, 
su posible mecanismo de acción, la potencia relativa, los 
productos comerciales existentes en el mercado farma-
céutico español y sus indicaciones; igualmente se repasa 
la osteonecrosis de los maxilares en sus comienzos, su 
concepto, sus estadios clínicos, la razón por la que esta 
patología aparece en los maxilares, sus factores de ries-
go, su incidencia, la actitud a tomar por los dentistas con 
los pacientes que toman bisfosfonatos, el tratamiento y 
la posible predicción de la osteonecrosis.

Palabras clave. Bisfosfonatos. Difosfonatos. Osteone-
crosis mandibular. Osteoporosis. Cirugía bucal.

Abstract
Bisphosphonates are widely used drugs, primarily 

for osteoporosis and also in oncology. A drug-induced 
side effect or complication, which only recently came 
to light in 2003, is osteonecrosis of the jaw. This stu-
dy reviews the chemical characteristics of the various 
bisphosphonates, their possible mechanism of action, 
relative potency, the commercial products available on 
the spanish pharmaceutical market and the indications 
for bisphosphonate treatment. The study also consi-
ders osteonecrosis of the jaw with regard to its onset, 
concept, clinical stages, why this pathology affects the 
jaws, its risk factors, incidence, the attitude to be adop-
ted by dentists with patients taking bisphosphonates, a 
quick review of the treatment and the possible predic-
tion of osteonecrosis.

Key words. Bisphosphonates. Diphosphonates. Osteo-
necrosis. Jaw. Osteoporosis. Oral surgery.
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LOS BISFOSFONATOS

Los bisfosfonatos son unas moléculas 
similares al pirofosfato natural que al igual 
que él, se unen fuertemente a los cristales 
de hidroxiapatita de la matriz mineralizada 
del hueso pero no son catabolizados por 
los osteoclastos, evitando la reabsorción 
del hueso. Como se puede ver en la figu-
ra 1 la diferencia está en que los bisfosfo-

natos han sustituido el oxígeno central del 
pirofosfato por un átomo de carbono1-3. Los 
distintos bisfosfonatos se diferencian por 
los diversos componentes de las cadenas 
R1 y R2 que aparecen en la tabla 1, lo que 
también influye en su potencia. Los que 
no contienen nitrógeno se conocen como 
bisfosfonatos simples, y los que sí tienen 
nitrógeno en su fórmula se les denomina 
aminobisfosfonatos1,4.

	 Pirofosfato	 Bisfosfonato

Figura 1. Estructura química del pirofosfato y los bisfosfonatos.

Tabla 1. Composición de los bisfosfonatos1,2,4.

Bisfosfonato R1 R2

Etidronato -OH -CH3

Clodronato -Cl -Cl

Tiludronato -H

Alendronato -OH -(CH2)3-NH2

Risedronato -OH

Ibandronato -OH
CH3

-CH2-CH2N
(CH2)4CH3

Pamidronato -OH -CH2-CH2-NH2

Zoledronato -OH

Mecanismo de acción

La estructura de los bisfosfonatos permi-
te la quelación de iones metálicos divalentes, 
como el calcio. Ello posibilita la rápida elimi-

nación de los bisfosfonatos de la circulación 
sanguínea para unirse a la hidroxiapatita en 
los lugares donde se produce la remodela-
ción ósea5. Dado que se incorporan al tejido 
óseo sin ser degradados, son productos muy 
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persistentes, la vida media para el alendro-
nato se estima en más de 12 años6.

Los bisfosfonatos simples, aquellos que 
carecen de nitrógeno en su molécula, como 
el pirofosfato inorgánico, se acumulan en el 
interior de los osteoclastos como análogos 
no hidrolizables del adenosin trifosfato e 
inducen la apoptosis5.

Los aminobisfosfonatos utilizan un siste-
ma diferente, inhiben la vía del mavelonato; 
concretamente la enzima farnesil difosfato 
sintetasa en los osteoclastos. Además, sólo 
hacen falta concentraciones nanomolares de 
los aminobisfosfonatos para inhibir esta enzi-
ma. Éstos acaban produciendo la inhibición 
de los lípidos isoprenoides esenciales para 
la farnesilación y geranilación de pequeñas 
proteínas GTPasa señalizadoras. La pérdida 
de estas proteínas señalizadoras es decisiva 
para la disminución de la actividad reabsorti-
va y la apoptosis de los osteoclastos5.

Otro posible mecanismo es su efecto 
antiangiogénico y supresor de las células 

endoteliales reduciendo los niveles de la 
interleuquina 17 en el suero7,8.

Potencia

La potencia de los bisfosfonatos hace 
referencia a su capacidad de evitar la reab-
sorción ósea, es decir, cuanto más poten-
te es un bisfosfonato, menos reabsorción 
ósea fisiológica se produce.

Las diferentes potencias in vitro, reco-
pilando las indicadas por diferentes auto-
res9,10, se pueden ver en la tabla 2, adaptada 
de los mismos. En ella se incluye la vía de 
administración del bisfosfonato y si tiene o 
no nitrógeno en su composición, es decir si 
es un bisfosfonato simple o un aminobisfos-
fonato. Como se puede apreciar en dicha ta-
bla, los aminobisfosfonatos son mucho más 
potentes que los bisfosfonatos simples. Di-
versos autores11,12, señalan que la potencia 
del zoledronato es más de 10.000 veces la 
del etidronato.

Tabla 2. Potencia, vía de administración y contenido en nitrógeno de los bisfosfonatos9,10.

Bisfosfonato Vía de administración Nitrogenado Potencia

Etidronato Oral No 1

Clodronato Oral No 10

Tiludronato Oral No 50

Alendronato Oral Sí 1.000

Risedronato Oral Sí 1.000

Ibandronato Oral / I.V. Sí 1.000

Pamidronato I.V. Sí 1.000-5.000

Zoledronato I.V. Sí 10.000

Otro tema a tener en cuenta a la hora de 
valorar la potencia de acción de los bisfos-
fonatos es el hecho de que éstos, por vía 
oral se absorben relativamente mal, por 
lo que la biodisponibilidad de los bisfosfo-
natos orales es menor al 2% que la de los 
bisfosfonatos administrados parenteral-
mente13.

Somera historia de los bisfosfonatos

En los comienzos de estos fármacos, en los 
años 1970, se les conocía como difosfonatos. 
La primera referencia en PubMed es de 1968 
y trata de los análogos a los pirofosfatos (di-
fosfonatos) en la precipitación y disolución14 
y se empezaron a utilizar en el tratamiento de 
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la miositis osificante progresiva, calcinosis 
tras dermatomiositis, enfermedad de Paget y 
osteoporosis senil15. En 1974 Sheppard y col16 
señalan la utilidad del etidronato en pediatría 
para tratar enfermedades con calcificación 
anormal y formación ectópica de hueso.

El alendronato fue el primer bisfosfona-
to aprobado por la Food and Drug Adminis-
tration de Estados Unidos en 1995 para su 
utilización en el tratamiento de la osteopo-
rosis postmenopáusica2.

Más recientemente, en 1998, Mundy y 
Yoneda17 señalan el aumento espectacular 

de la utilización clínica de los bisfosfona-
tos, siendo la osteoporosis la indicación 
más frecuente. Posteriormente, otros auto-
res18 indican que el alendronato fue el vige-
simoprimer medicamento más recetado en 
2006 en USA.

Los más recientes y potentes aminobis-
fosfonatos (pamidronato, ibandronato y 
zoledronato) tienen evidencias suficientes 
que apoyan su utilización en oncología19.

En la tabla 3 se encuentran los nombres 
de los bisfosfonatos actualmente existen-
tes en el mercado farmacéutico español20.

Tabla 3. Bisfosfonatos comercializados en el mercado farmacéutico español20.

Nombre genérico Nombre comercial

Alendronato Ácido alendrónico EDIGEN 70 mg, 4 comprimidos
Ácido alendrónico MYLAN 70 mg, 4 comprimidos
Ácido alendrónico semanal ALMUS 70 mg, 4 comprimidos
Ácido alendrónico semanal ALTER 70 mg, 4 comprimidos
Ácido alendrónico semanal CINFA 70 mg, 4 comprimidos
Ácido alendrónico semanal COMBIX 70 mg, 4 comprimidos
Ácido alendrónico semanal CUVEFARMA 70 mg, 4 comprimidos
Ácido alendrónico semanal DAVUR 70 mg, 4 comprimidos
Ácido alendrónico semanal FARMALIDER 70 mg, 4 comprimidos
Ácido alendrónico semanal KERN PHARMA 70 mg, 4 comprimidos
Ácido alendrónico semanal KORHISPANA 70 mg, 4 comprimidos
Ácido alendrónico semanal LAREQ 70 mg, 4 comprimidos
Ácido alendrónico semanal MABO 70 mg, 4 comprimidos
Ácido alendrónico semanal NORMON 70 mg, 4 comprimidos
Ácido alendrónico semanal PHARMAGENUS 70 mg, 4 comprimidos
Ácido alendrónico semanal QUALIGEN 70 mg, 4 comprimidos
Ácido alendrónico semanal RANBAXY 70 mg, 4 comprimidos
Ácido alendrónico semanal RATIOPHARM 70 mg, 4 comprimidos
Ácido alendrónico semanal RIMAFAR 70 mg, 4 comprimidos
Ácido alendrónico semanal SANDOZ 70 mg, 4 comprimidos
Ácido alendrónico semanal STADA 70 mg, 4 comprimidos
Ácido alendrónico semanal TECNIGEN 70 mg, 4 comprimidos
Ácido alendrónico semanal VIR 70 mg, 4 comprimidos
Ácido alendrónico TEVA 10 mg, 28 comprimidos
Ácido alendrónico TEVA 70 mg, 4 comprimidos
ADELAN semanal 70 mg, 4 comprimidos
ADROVANCE 70 mg/2.800 UI, 4 comprimidos
ADROVANCE 70 mg/5.600 UI, 4 comprimidos
ALENDROCARE semanal 70 MG, 4 comprimidos
ALENDROFARM 70 mg, 4 comprimidos
ALENDROGYN 70 mg, 4 comprimidos
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Nombre genérico Nombre comercial

BIFOAL semanal 70 mg, 4 comprimidos
CALBION semanal 70 mg, 4 comprimidos
FOSAMAX semanal 70 mg, 4 comprimidos
FOSAMAX 10 mg, 28 comprimidos
FOSAVANCE, 4 comprimidos
FOSAVANCE 70MG/5600 UI, 4 comprimidos
LEFOSAN semanal 70 mg, 4 comprimidos
SEMANDROL semanal 70 mg, 4 comprimidos

Clodronato BONEFOS 400 mg, 60 cápsulas
BONEFOS 400 mg, 120 cápsulas

Etidronato DIFOSFEN 200 mg, 30 comprimidos
DIFOSFEN 200 mg, 60 comprimidos
OSTEUM 200 mg, 30 comprimidos
OSTEUM 200 mg, 60 comprimidos

Ibandronato BONDENZA 150 mg, 1 comprimido
BONDRONAT 2 mg/2ml, 1 vial para perfusión
BONDRONAT 50 mg, 28 comprimidos
BONDRONAT 6 mg/6 ml, 5 viales para perfusión
BONVIVA 150 mg, 1 comprimido
BONVIVA 3 mg, solución inyectable

Pamidronato AREDIA 15 mg, 4 inyectables de 5 ml
AREDIA 30 mg, 4 inyectables de 10 ml
AREDIA 90 mg, 1 inyectable de 10 ml
Pamidronato GENERIS 15 mg/ml, concentrado, 1 ampolla de 6 ml
Pamidronato GENERIS 15 mg/ml, concentrado, 1 ampolla de 4 ml
Pamidronato GENERIS 15 mg/ml, concentrado, 4 ampollas de 1 ml
Pamidronato GENERIS 15 mg/ml, concentrado, 4 ampollas de 2 ml
Pamidronato HOSPIRA 6 mg/ml, concentrado, 1 vial
Pamidronato HOSPIRA 3 mg/ml, concentrado, 1 vial
Pamidronato HOSPIRA 3 mg/ml, concentrado, 5 viales
Pamidronato HOSPIRA 9 mg/ml, concentrado, 1 vial
Pamidronato STADA 3 mg/ml, concentrado, 1 vial de 20 ml
Pamidronato STADA 3 mg/ml, concentrado, 4 viales de 10 ml
Pamidronato TEVA 3 mg/ml, concentrado, 1 vial de 10 ml
Pamidronato TEVA 3 mg/ml, concentrado, 1 vial de 20 ml
Pamidronato TEVA 3 mg/ml, concentrado, 1 vial de 30 ml
Pamidronato TEVA 3 mg/ml, concentrado, 1 vial de 5 ml
PAMIFOS 3mg/ml, concentrado, 1 vial de 90 mg

Risedronato ACREL semanal 35 mg, 4 comprimidos
ACREL 5 mg, 28 comprimidos
ACTONEL semanal 35 mg, 4 comprimidos
ACTONEL 30 mg, 28 comprimidos
ACTONEL 5 mg, 28 comprimidos
ACTONEL 75 mg, 2 comprimidos

Tiludronato SKELID 200 mg, 28 comprimidos
Zoledronato ACLASTA 5 mg, 1 frasco de 100 ml para perfusión

ZOMETA 4 mg, 1 vial de 5 ml para perfusión
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Indicaciones

El uso generalizado de los bisfosfonatos 
es, sobre todo, para estabilizar la pérdida 
de hueso en las mujeres postmenopaúsi-
cas21. Para ello se utilizan habitualmente 
bisfosfonatos orales como el etidronato, 
risedronato, tiludronato y alendronato; 
aunque recientemente se ha introducido el 
zoledronato intravenoso de una dosis úni-
ca anual de 5 mg22,23.

Para metástasis osteolíticas y cánceres 
primarios que ocasionan reabsorción ósea 
(mieloma múltiple) y otras enfermedades 
óseas (enfermedad de Paget) se suelen 
utilizar bisfosfonatos intravenosos más 
potentes, tales como pamidronato y zole-
dronato21.

En la tabla 4, obtenida de Ruggiero y 
col12, se resumen las diferentes indicacio-
nes actuales de los bisfosfonatos.

Tabla 4. Indicaciones de los bisfosfonatos12.

Vía de administración Frecuencia Indicaciones

I.V. 3-4 semanas Mieloma múltiple

Hipercalcemia maligna asociada a tumores

Metástasis óseas (mama, próstata, pulmón, ...)

3 meses Osteoporosis

1 año Osteoporosis

1 añoa, o variableb Enfermedad de Paget

Oral Cualquiera Osteoporosis

Osteopenia

Enfermedad de Paget

Osteogénesis imperfecta

a=tratamiento con zoledronato
b=tratamiento con pamidronato

LA OSTEONECROSIS DE LOS 
MAXILARES POR BISFOSFONATOS

Fue en el año 2003 cuando se empezaron 
a presentar casos de osteonecrosis de los 
maxilares asociados al uso de los bisfosfo-
natos. En primer lugar Marx24, en un artículo 
de ese año que ya es un clásico del tema, 
presentó 36 casos asociados al uso de bis-
fosfonatos intravenosos, pamidronato y zo-
ledronato. En 2004 Ruggiero y col25 presen-
taron los 64 siguientes casos, de los cuales 7 
estaban en tratamiento sólo con bisfosfona-
tos orales. En 2005 Bagan y col26 publicaron 
la primera serie desde España y Europa.

Estos autores señalaban que estaban 
empezando a atender pacientes con un 
cuadro clínico similar al de la osteorradio-
necrosis o necrosis de los maxilares produ-
cida por la radioterapia; pero con la carac-

terística de que estos pacientes no habían 
recibido ningún tratamiento de radiotera-
pia en la zona de cabeza y cuello, y sí es-
taban en tratamiento con bisfosfonatos. 
Eran lesiones de evolución tórpida e insi-
diosa, resistentes al desbridamiento y tra-
tamiento quirúrgico de las mismas25. Como 
comentaba Schwartz27 en su carta al editor, 
había empezado a ver casos de necrosis de 
los maxilares asociados a la quimioterapia 
20 años antes, pero esos casos se solucio-
naban con una breve interrupción de la 
quimioterapia y un desbridamiento local 
del hueso necrótico. Fue en 2002 cuando 
comenzó a ver casos que ya no respondían 
al tratamiento quirúrgico, eran pacientes 
que tomaban bisfosfonatos. Ésta es, bási-
camente, la diferencia entre las lesiones 
asociadas simplemente a la quimioterapia 
y las asociadas a los bisfosfonatos.
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A partir de aquí ha habido una apari-
ción continuada de publicaciones de ca-
sos con osteonecrosis de los maxilares. 
Así, entre otros muchos, el Servicio de 
Cirugía Maxilofacial del Hospital Virgen 
del Camino (Pamplona, España) presentó 
en 2006 tres casos de osteonecrosis de los 
maxilares28.

Concepto de osteonecrosis de los 
maxilares por bisfosfonatos

Se trata de una osteomielitis crónica de 
evolución lenta y tórpida, que no tiende a 
la curación25,26.

Los criterios diagnósticos de la osteo-
necrosis de los maxilares por bisfosfona-
tos, según publicó un panel de expertos29 
en 2008 son:

1.	 Paciente que recibió o está recibien-
do tratamiento con bisfosfonatos.

2.	 Presencia de una o varias lesiones 
ulceradas en la mucosa de los pro-
cesos alveolares, con exposición del 
hueso maxilar o mandibular. Tam-
bién pueden existir casos sin expo-
sición ósea, con dolor o fístulas, que 
deben ser considerados como candi-
datos para realizar un estudio más 
detallado.

3.	 El hueso expuesto presenta un as-
pecto necrótico.

4.	 La lesión se presenta de forma es-
pontánea o, más frecuentemente, 
tras un antecedente de cirugía den-
to-alveolar (especialmente exodon-
cias).

5.	 Ausencia de cicatrización durante un 
periodo de al menos 6 semanas.

Es obvia, también, la apreciación de 
que haya ausencia de tratamiento de radio-
terapia en la zona de los maxilares12.

ESTADIOS CLÍNICOS

La Asociación Americana de Cirujanos 
Orales y Maxilofaciales12 propone 4 esta-
dios, desde el 0 hasta el 3. Posteriormente 
Bagán y col30 subdividen el estadio 2 en 2a 

y 2b. Quedarían así los diferentes estadios 
clínicos:

–	 Estadio 0: pacientes que no tienen 
evidencia clínica de hueso necró-
tico pero que presentan síntomas 
o hallazgos clínicos o radiográfi-
cos inespecíficos (odontalgia sin 
explicación dental; dolor sordo en 
mandíbula que se puede irradiar a 
la articulación temporomandibu-
lar; dolor sinusal; alteración de la 
función neurosensorial; pérdida de 
dientes sin explicación periodon-
tal; fístula sin necrosis pulpar por 
caries; pérdida o reabsorción de 
hueso alveolar no atribuible a pe-
riodoncia; hueso esponjoso denso; 
persistencia de hueso sin remode-
lar en los alveolos tras exodoncia; 
engrosamiento de la lámina dura 
y disminución del espacio del liga-
mento periodontal; estrechamiento 
del canal mandibular.

–	 Estadio 1: exposición ósea con hue-
so necrótico o bien una pequeña 
ulceración de la mucosa oral sin ex-
posición de hueso necrótico. Ambos 
serían asintomáticos.

–	 Estadio 2a: exposición ósea con hue-
so necrótico o bien una pequeña ul-
ceración de la mucosa oral sin expo-
sición de hueso necrótico, pero con 
síntomas. Dolor e infección de los 
tejidos blandos/hueso. Se controla 
con tratamientos conservadores y 
no progresa.

–	 Estadio 2b: exposición ósea con hue-
so necrótico o bien una pequeña ul-
ceración de la mucosa oral sin expo-
sición de hueso necrótico, pero con 
síntomas. Dolor e infección de los 
tejidos blandos/hueso. No se contro-
la con tratamientos conservadores 
y progresa la necrosis o bien los sig-
nos infecciosos derivados de ella.

–	 Estadio 3: exposición ósea. Hueso 
necrótico. Dolor, infección y uno o 
más de estos signos: fractura patoló-
gica, fístula extraoral u osteolisis que 
se extiende al borde inferior.
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¿Por qué en los maxilares?

Marx24 ya daba una explicación en 2003, 
era debido a la presencia de dientes. En los 
maxilares, donde hay dientes expuestos al 
medio ambiente exterior, con frecuentes in-
flamaciones periodontales, abscesos den-
tales, tratamientos endodóncicos y otras 
patologías que aumentan la tasa de recam-
bio óseo en los maxilares. Como comentan 
Bagan y col26 el 77,7% de sus pacientes con 
osteonecrosis tenían como antecedente 
una o varias exodoncias. Otro condicio-
nante es el hecho de que las arterias de la 
mandíbula son principalmente arterias ter-
minales, lo que también sirve para explicar 
la aparición de la osteorradionecrosis.

En la cavidad oral, el maxilar y la mandí-
bula están sujetos al estrés constante de las 
fuerzas masticatorias. Por ello, en la boca se 
producen microfracturas a diario. Teórica-
mente, en los pacientes que toman bisfosfo-
natos estas alteraciones no se reparan, asen-
tando las bases para que pueda ocurrir la os-
teonecrosis. Esta necesidad de reparación y 
remodelado óseo aumenta muchísimo cuan-
do hay alguna infección en los maxilares, y/o 
cuando se realiza una extracción dental31,32.

Factores de riesgo

Según el consenso de la Asociación 
Americana de Cirujanos Orales y Maxilofa-
ciales12 hay que considerar los siguientes:

1.	 Relacionados con la medicación
–	 Potencia del bisfosfonato: cuanto 

más potente, más riesgo de oca-
sionar una osteonecrosis de los 
maxilares.

–	 Duración del tratamiento: cuanto 
más largo es el tratamiento más 
posibilidades hay de que ocasio-
ne una osteonecrosis.

–	 La asociación con corticosteroides.

2.	 Factores locales

–	 Cirugía alveolodentaria:
•	 Extracciones dentales.
•	 Colocación de implantes.
•	 Cirugía periapical.
•	 Cirugía periodontal que afecte 

el hueso.

–	 Anatomía local:
•	 Mandíbula: torus linguales y lí-

nea milohioidea.
•	 Maxilar: torus palatinos.

–	 Enfermedades orales concomitan-
tes: historial de patología inflama-
toria sobre todo periodontal.

3.	 Factores demográficos y sistémicos: 
la edad avanzada se asocia más con 
esta patología; la asociación con 
otros agentes quimioterápicos está 
discutida y parece que el tabaquis-
mo aumenta el riesgo.

4.	 Factores genéticos: algunas altera-
ciones genéticas parecen asociarse a 
un mayor riesgo de osteonecrosis de 
los maxilares en pacientes con mie-
loma múltiple tratados con bisfosfo-
natos33.

Incidencia

Partiendo de que la incidencia de esta 
patología es muy variable dependiendo de 
la bibliografía consultada, todos los auto-
res coinciden en el hecho, desde el comien-
zo de la publicación de los primeros casos, 
de que la incidencia es más alta en el caso 
de los pacientes tratados con bisfosfonatos 
intravenosos por patologías neoplásicas y 
mucho más baja entre los pacientes que 
toman bisfosfonatos orales o que son tra-
tados de osteoporosis, principalmente12,34.

En una reciente publicación, Bagan y 
col35 proponen una incidencia del 1 al 3% 
de osteonecrosis de los maxilares en pa-
cientes con cáncer tratados con bisfosfo-
natos intravenosos. Khan y col36 señalan 
una incidencia entre el 1 y el 12% para pa-
cientes en tratamiento con bisfosfonatos 
intravenosos, similar a la señalada por Ru-
ggiero y col12 en el consenso actualizado de 
la Asociación Americana de Cirujanos Ora-
les y Maxilofaciales, que postulan entre 0,8 
y 12% para estos pacientes.

En el caso de los bisfosfonatos orales 
o intravenosos para tratamiento de la os-
teoporosis, aparte de alguna publicación 
aislada18 que señala una incidencia del 4% 
de osteonecrosis de los maxilares en pa-
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cientes que toman bisfosfonatos orales, la 
incidencia reseñada es, generalmente, mu-
cho más baja. Se habla de una incidencia 
con un rango que oscila entre un caso por 
10.000 pacientes y año de tratamiento has-
ta un caso por 100.000 pacientes y año37. 
Grbic y col23 revisan la incidencia de os-
teonecrosis de los maxilares por bisfosfo-
natos en un ensayo clínico con zoledrona-
to intravenoso anual para tratamiento de 
la osteoporosis y encontraron un caso en 
el grupo de zoledronato y otro en el gru-
po de placebo, compuestos cada uno por 
3.867 mujeres.

Manifestaciones clínicas

Se presentan dos casos clínicos para 
ilustrar de forma sencilla esta patología.

Caso 1

Paciente mujer de 60 años de edad, diag-
nosticada a los 56 años de un mieloma múl-
tiple. Entre otros tratamientos recibió pami-
dronato intravenoso al menos 3 años y toma 
Actonel® semanal. Fue remitida a la Sección 
de Salud Bucodental porque tras la extracción 
simple del incisivo lateral inferior izquierdo el 
alveolo no curó, le realizaron un curetaje de 
dicho alveolo, pero siguió sin curar. Posterior-
mente le realizaron una cirugía a cielo abierto 
para limpiar y legrar la zona de la extracción, 
pero no curó el proceso; así nos la remitieron 
unos 3 meses después de la extracción inicial. 
La paciente presentaba una supuración asinto-
mática en la zona de la extracción (Fig. 2) y en 
la TC se apreciaba un gran secuestro en el inte-
rior (Fig. 3). Dada la escasa clínica se mantuvo 
una actitud expectante con higiene local y a los 
6 meses se expulsó el secuestro solucionándo-
se el proceso.

Figura 2. Caso clínico 1. Supuración crónica en la zona del incisivo lateral inferior izquierdo.
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Figura 3. Caso clínico 1. TC que muestra el se-
cuestro en el interior de la mandíbula en la zona 
del incisivo lateral izquierdo.

Caso 2

Paciente mujer de 73 años de edad que toma 
Fosamax® desde hace 4 años. En esta Sección de 
Salud Bucodental se le extrajo a los 71 años el 
canino maxilar derecho incluido. Hace medio 
año le realizaron una rehabilitación oral implan-
tosoportada, tanto en maxilar como en mandí-
bula y desde hace un par de meses presenta una 
exposición ósea asintomática entre dos implan-
tes mandibulares (Fig. 4) que no existía anterior-
mente. Se está manteniendo con tratamiento 
conservador.

Figura 4. Caso clínico 2. Zona de hueso crónicamente expuesto entre dos implantes mandibulares.
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Futuro

Es evidente que el problema se tiene 
que orientar hacia la prevención, así lo 
aconsejan todas guías de manejo de estos 
pacientes12,29,32 y así, recientemente, han 
aparecido publicaciones38,39 que reducen 
los casos de osteonecrosis de los maxila-
res en pacientes con tratamiento intrave-
noso poniendo en práctica una revisión 
dental antes de comenzar el tratamiento, 
eliminando los posible focos infecciosos 
dentarios o dientes sospechosos de poder 
mantenerse en la boca y eliminando los to-
rus prominentes.

Actitud del dentista en los pacientes 
que van a recibir o ya están siendo 
tratados con bisfosfonatos 

Intentaremos esquematizarlo en fun-
ción del tipo de bisfosfonato (para trata-
mientos no oncológicos u oncológicos) y 
de que vaya a comenzar el tratamiento o 
bien que ya lo esté tomando cuando acude 
al dentista.

1.	 Antes de comenzar el tratamiento 
con bisfosfonatos:

–	 Bisfosfonatos orales o intraveno-
sos para tratamiento de la osteo-
porosis: se debe realizar una revi-
sión dental antes de comenzar el 
tratamiento con los bisfosfonatos. 
Se puede realizar cualquier trata-
miento habitual. No hay conside-
raciones especiales37.

–	 Bisfosfonatos intravenosos para 
tratamiento en oncología: se debe 
realizar una revisión dental y eli-
minar los focos infecciosos denta-
les, dientes que se puedan perder 
por enfermedad periodontal, o no 
restaurables, y factores irritativos 
como los torus. El tratamiento 
con bisfosfonatos debería comen-
zar después de 4, 5 o más sema-
nas de haber terminado la elimi-
nación de los focos orales38. Se 
deben de impartir unas pautas de 
higiene y autocuidado de la salud 
bucodental, recomendando dentí-

fricos con alto contenido en flúor 
y enjuagues diarios con colutorio 
fluorado y evitar dietas cariogéni-
cas. Se deben programar visitas 
periódicas de revisión.

2.	 Una vez comenzado el tratamiento 
con bisfosfonatos:

–	 Bisfosfonatos orales o intraveno-
sos para tratamiento de la osteo-
porosis: los tratamientos de ruti-
na, obturaciones, endodoncias, 
reconstrucciones, tartrectomía, 
tallados y prótesis, se pueden 
realizar sin ningún problema40. 
El problema surge cuando se re-
quieren tratamientos quirúrgicos 
(extracciones, implantes, cirugía 
apical y periodontal) o que afec-
ten al hueso (raspado y alisado, 
ortodoncia). En estos casos, 
como mínimo hay que advertir al 
paciente y registrar el riesgo en 
el documento de consentimiento 
informado, porque aunque la po-
sibilidad de que se desarrolle una 
osteonecrosis de los maxilares40 
es pequeña, ésta existe. Según 
una reciente publicación12 habría 
que tener en cuenta las siguien-
tes consideraciones, en función 
del tiempo que están tomando 
los bisfosfonatos y de si hay o no 
riesgos añadidos:

–	 Pacientes que toman bisfosfo-
natos orales menos de 3 años 
y no tienen otros factores de 
riesgo asociados: no hay nece-
sidad de alterar ni retrasar la 
cirugía o actividad planeada.

–	 Pacientes que toman bisfosfo-
natos orales menos de 3 años y 
a la vez toman corticoides sis-
témicos: se debería contactar 
con el médico prescriptor para 
valorar el abandono de del bis-
fosfonato al menos 3 meses 
antes de la cirugía, si las condi-
ciones sistémicas lo permiten. 
La toma de bisfosfonatos no se 
debería de reanudar hasta que 
el hueso haya curado.
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–	 Pacientes que toman bisfos-
fonatos orales más de 3 años, 
con o sin corticoides sistémi-
cos a la vez: se debería contac-
tar con el médico prescriptor 
para valorar el abandono de la 
ingesta de bisfosfonatos al me-
nos 3 meses antes de la cirugía, 
si las condiciones sistémicas lo 
permiten. La toma de bisfosfo-
natos no se debería de reanu-
dar hasta que el hueso haya 
curado.

–	 Bisfosfonatos intravenosos para 
el tratamiento en oncología: hay 
que mantener una buena higiene 
oral y un cuidado dental exqui-
sito, evitar dietas cariogénicas, 
que prevenga enfermedades 
dentales que requieran cirugías 
alveolodentarias. No se deben 
realizar tratamientos que afecten 
el hueso. Es aconsejable reali-
zar tratamientos endodóncicos, 
evitando, todo lo que se pueda, 
extraer los dientes. No se deben 
de colocar implantes en estos pa-
cientes.

Tratamiento de la osteonecrosis
de los maxilares

Va encaminado a eliminar el dolor, con-
trolar la infección de los tejidos duros y 
blandos y minimizar la progresión o apari-
ción de la necrosis ósea12,37.

El tratamiento quirúrgico se debe re-
trasar en lo posible, reservándolo para los 
pacientes en estadio 3 de la enfermedad o 
con un secuestro bien definido12,37.

Parece que el oxígeno hiperbárico pue-
de ser un método complementario de tra-
tamiento41, o bien para aquellos pacientes 
en el estadio 2b.

Factores predictivos

En el año 2007, Marx42 señaló que el 
telopéptido C-terminal del suero (CTX) 
podría tener cierto significado predictivo 

de la posible aparición de osteonecrosis 
de los maxilares, según que sus niveles 
séricos estuvieran por encima de 150 pg/
ml (riesgo mínimo), entre 100 y 150 pg/ml 
(riesgo moderado) o por debajo de 100 pg/
ml (alto riesgo). Esto ha sido objetado por 
diversos autores, quienes han señalado 
que no se le puede otorgar a este CTX un 
valor predictivo como señaló Marx42. Se ne-
cesitan estudios más amplios y con grupos 
control para poder determinar el valor real 
de este CTX43-45.

CONSIDERACIONES FINALES

1.	 Los bisfosfonatos son fármacos con 
unos beneficios demostrados y con-
trastados en el tratamiento coadyu-
vante de algunos procesos tumora-
les que afectan el hueso.

2.	 Los bisfosfonatos son fármacos con 
un beneficio claro en el tratamiento 
de la osteoporosis y la consecuente 
disminución de fracturas de cadera 
y vertebrales asociadas a la misma.

3.	 La osteonecrosis de los maxilares es 
un efecto secundario o una compli-
cación, importante de los bisfosfona-
tos, pero su incidencia es alrededor 
del 3% de los casos con tratamiento 
intravenoso por cáncer mientras 
que es notablemente inferior en los 
pacientes tratados por osteoporosis. 
Por ello, siempre se deberán valorar 
y tener muy en cuenta los efectos 
beneficiosos de los mismos antes de 
retirarlos o suprimirlos.

4.	 La osteonecrosis de los maxilares se 
relaciona, principalmente, con la po-
tencia del bisfosfonato, el tiempo de 
tratamiento y las extracciones denta-
les o cirugía bucal que afecte al hueso.

5.	 Todos los pacientes que vayan a re-
cibir tratamiento con bisfosfonatos 
deben de ser advertidos de la exis-
tencia de este efecto secundario y 
deben realizar una revisión buco-
dental para eliminar focos infeccio-
sos e irritativos antes de comenzar 
el tratamiento con bisfosfonatos 
(sobre todo en los que van a recibir 
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bisfosfonatos intravenosos en casos 
oncológicos).

6.	 Todos los pacientes que vayan a reci-
bir tratamiento con bisfosfonatos de-
ben recibir los oportunos consejos 
para mantener una adecuada salud 
bucodental y acudir periódicamente 
a revisiones de control.

7.	 Todos los dentistas y cirujanos maxi-
lofaciales deben conocer la existencia 
de esta patología y averiguar perfec-
tamente los antecedentes médicos y 
farmacológicos de los pacientes, para 
minimizar la aparición de la osteone-
crosis de los maxilares por bisfosfo-
natos.

8.	 Todos los dentistas y cirujanos maxi-
lofaciales deben de advertir a los pa-
cientes que toman bisfosfonatos de 
esta posible complicación y entregar 
el oportuno consentimiento informa-
do, antes de empezar cualquier acti-
vidad quirúrgica o tratamiento bucal 
que afecte al hueso.

9.	 Hoy por hoy, los niveles de CTX en 
suero no tienen una utilidad predicti-
va del riesgo de padecer osteonecro-
sis de los maxilares.
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