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Abstract
It is known the correct therapeutic actions that 

Bisphosphonates involved in bone tissue when pa-
tients are a� ected with a pathologic cause: Osteo-
porosis.

This article is supposed to communicate the in-
teraction between nitrogen bisphosphonates and 
osteoporosis, for that reason AAOMS describes Os-
teonecrosis of the Jaw (ONJ) as: “Exposed, necrotic 
bone in the maxillofacial region that has persisted 
for more than eight weeks with current or pervious 
treatment with bisphosphonates and had no history 
of radiation to the jaw”

Key words: Bisphosphonates, Bone, ONJ, Osteo-
porosis, Necrosis, Treatment, Maxillofacial Area. 

Resumen
Es sabido la acción terapéutica favorable que los 

bifosfonatos ocasionan en el tejido óseo en aquellos 
pacientes que presentan como causa etiológica: os-
teoporosis.

El presente artículo pretende relacionar  trata-
miento crónico con bifosfonatos nitrogenados y 
osteoporosis, para lo cual la AAOMS de� ne el con-
cepto de Osteonecrosis Maxilar (ONM) asociada a 
tratamiento crónico con bifosfonatos como: “Área 
ósea necrótica expuesta al medio bucal con más de 
ocho semanas de permanencia, en presencia de tra-

tamiento crónico con bifosfonatos en ausencia de 
radioterapia en cabeza y cuello”.

Palabras claves: Bifosfonatos, Hueso, ONM, 
Osteoporosis, Necrosis, Tratamiento, Área Máxilo-
Facial.

Introducción
Los bifosfonatos son compuestos sintéticos an-

ticatabólicos, utilizados por la Medicina hace más 
de tres décadas para el tratamiento de desórdenes 
esqueletales: Osteoporosis, enfermedad de Paget, 
hipercalcemia asociada a mieloma múltiple y me-
tástasis óseas (propias de cáncer de mama, próstata, 
ovario, pulmón, riñón, etc.), osteogénesis imperfec-
ta y displasia � brosa (1), (2), (3), (4), (5).

Es conocida la existencia de un delicado equili-
brio biológico entre osteoclastos, osteoblastos y os-
teocitos en normalidad, que en presencia de bifos-
fonatos tanto nitrogenados como no-nitrogenados, 
altera su balance (6). 

Utilizando la a� nidad que el bifosfonato tiene 
por iones divalentes como el Ca +2  al ser endocita-
do por el osteoclasto y una vez que la droga se en-
cuentra en el interior del mismo, los bifosfonatos no 
nitrogenados: inactivan la hidrolización del ADP en 
osteoclastos, provocando toxicidad celular y conse-
cuente apoptosis (1), (7), (8), (9), (10).  

Los bifosfonatos nitrogenados aparte de actuar 
como análogo de tóxicos de ATP, se comportan 
como diana molecular de FPP-sintetasa; esto impli-
ca la inhibición de la síntesis de colesterol y la inhi-
bición de la vía mevalonato impidiendo la síntesis 
de farnesil-pirofosfato y generil-generil difosfato, 
consecuentemente esta acción impide la síntesis 
de isoprostenoides esenciales para la modi� cación 
traslacional de GTP inhibiendo la bomba de GTPa-
sa y las resultantes proteína G, Ras, Rho, Rac, afec-
tando la organización del citoesqueleto, trá� co de 
vesículas como transporte intracelular, formación 
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del borde en cepillo osteoclástico y proliferación ce-
lular  con la resultante apoptosis del osteoclasto.

Los bifosfonatos nitrogenados además, inhiben 
la enzima 3-hidroxi-3-metil glutamil-COA (HMG-
COA) reductasa que produce la afectación de os-
teoclastogénesis; esta disminución provoca también 
apoptosis celular resultando: pérdida de adherencia 
del osteoclasto a la super� cie ósea. (11), (12).

Pero sobre todo, una  teoría posiblemente lógica 
que explicita el desarrollo de osteonecrosis corres-
pondería a la suspensión de la angiogénesis, ya que 
los bifosfonatos inhibirían el factor de crecimiento 
angiogénico (VEGF) (13), (14), (15).

La FDA (Federal Drug Association) asiente que 
los bifosfonatos corresponden ser drogas seguras y 
que el 93% de la ONM están asociadas actualmen-
te a terapéuticas que se administran a altas dosis y 
por vía endovenosa, pero es necesario conocer que 
el 7% restante corresponden a terapéuticas que se 
administran por vía oral. (16)

El aumento de reabsorción ósea observada en la 
osteoporosis corresponde a la afectación de la fun-
ción osteoclástica, ya que existe una franca dismi-
nución de RANK (Receptor de Activación Nuclear 
Kappa �) y OPG (osteoprogeterina).  La estrategia 
del tratamiento de osteoporosis con bifosfonatos 
corresponde a inhibir la reabsorción trabecular por 
parte de los osteoclastos (11), por ende reducen la 
posibilidad de producir fracturas vertebrales en 
un 70% y las fracturas de cadera en 41%. Es sabido 
que estas drogas, afectan la expresión del RANKL 
(Receptor de Activación Nuclear Kappa � ligando), 
que corresponde a un factor de diferenciación oste-
oblástico y que es secretado por dichas células, sien-
do responsable de la inducción a la reabsorción por 
parte de osteoclastos al unirse con RANK que se ha-
lla expresado en la membrana de dicho macrófago.  
Por eso: la disminución de RANKL es importante 
en la terapéutica de la osteoporosis. (17)

Caso clínico
Se presenta a la consulta una paciente de sexo 

femenino de 69 años de edad, desdentada total, en 
agosto de 2010; con una lesión  de naturaleza cróni-
ca: supurante y dolorosa  con tejido óseo expuesto 
al medio bucal correspondiente a postoperatorio 
quirúrgico de exodoncias de piezas 32, 31,41, 42, 
43 realizada en marzo de 2009 y una exposición 
ósea de tipo espontánea correspondiente al sector 4 
(zona molares) de 5 cm. disto-mesial,  2 cm vestíbu-
lo-lingual y 3 cm ocluso-apical. (Foto 1)  

Presenta una evolución in� amatoria patológica 
recidivante, adenopatías submentales y submaxilares 
bilaterales movibles e induradas a la palpación.  La 
paciente presentaba cuadro febril crónico de 38º C. 

Se solicitó Tomografía Axial Computada (TAC) 
cortes axiales y coronales de macizo cráneo-facial 
en la cual se describen áreas radiolúcidas extensas 
de naturaleza algodonosa en maxilar inferior zona 
incisivos bilateral sector 3-4 y zona molares sector 
4 con pérdida de sustancia, donde está afectado el 
nervio dentario inferior, afectando el nervio denta-
rio inferior y provocando anestesia unilateral de la 
región inervada por el mismo y fístula cutánea sub-
maxilar de larga data. (Fotos 2, 3, 4)

Respecto a su historia médico-clínica la pacien-
te presenta diagnóstico de osteoporosis, por lo cual 
consumió alendronato 70 mg semanal durante 48 
meses y citrato de calcio + vitamina D3 1500 mg, re-
latando antecedentes de fractura de cadera en 2009. 
Además tiene como diagnóstico sistémico enferme-
dad de Parkinson prescripta con levodopa-bensera-
zida.

Se realizaron lavajes antisépticos con yodo po-
vidona al 10% a presión positiva con jeringa tipo 

Foto 1.

Foto 2.
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Luer dos veces por semana. Indicando buches con 
clorhexidina 0,12% en forma ambulatoria diarios. 
Se prescribió amoxicilina 500 mg + Ac. clavulánico 
125 mg solo en el inicio del tratamiento debido al 
cuadro in� amatorio sistémico agudo remitiendo el 
cuadro. 

Transcurridos seis meses, la paciente expulsó 
en forma espontánea el fragmento óseo expuesto al 
medio bucal (sector 4), habiendo comunicación con 
el medio bucal mediante fístula mesial a la lesión, 
la cual drena contenido sero-purulento hasta el mo-
mento. Respecto a las zonas líticas que se divisan en 
la TAC región antero-inferior: no existe comunica-
ción intrabucal. (Foto 5)

Discusión
No existe hasta el momento tratamiento efectivo 

ante la ONM asociadas a bifosfonatos, por eso las 
terapéuticas preventivas son extremadamente im-
portantes de llevar a cabo. (11), (18), (19)

Algunos médicos aconsejan a “Drug Holiday” 
(vacaciones terapéuticas de bifosfonatos). (3), (8), 
(20), (21). Otros autores no acuerdan con dicha mo-
ción sosteniendo que la acumulación intraósea es 
causa primaria para no aconsejar suspensión del 
tratamiento, ya que dicha concentración perduraría 
en el tiempo (concentración y tiempo dependiente 
del bifosfonato prescripto). (2), (16)

Tampoco existe consenso de cuál es el manejo te-
rapéutico de los pacientes que padecen osteonecro-
sis asociada a tratamiento crónico con bifosfonatos.  

El Task force ASMBR of ONJ en el 2007 propo-
ne tratamiento conservador y la AAOMS en 2009 
adiciona la utilización de lavajes antisépticos, remo-
ción de porciones óseas necróticas, etc. dependien-
do el estadio en el cual se encuentre la patología del 
paciente. (3), (22), (23), (24), (25)

Existen postulados de algunos autores que preco-
nizan la utilización de Cámara Hiperbárica (HBO2), 
porque ofrece el tratamiento efectivo para la osteo-
radionecrosis, ya que establece un gradiente de 
oxigeno propio para la terapéutica dispuesta.  (11), 
(26), (27)  Otros autores proponen que no ha resul-
tado ser una terapéutica coadyuvante conveniente 
que haya brindado algún bene� cio terapéutico.  (7), 
(23), (28) y proponen la utilización de ozono-terapia 
y el PRP (plasma rico en plaquetas). (27)

Marx ofrece una postura más resectiva divi-
diendo en cuatro tipos terapéuticos  propuestos, 
dependiendo de los cuatro estadios que propone la 
AAOMS (3):

Foto 3.

Foto 4.

Foto 5.
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- Resección y colocación de � jación rígida.
- Resección con colocación demorada de � jación rí-

gida.
- Resección con o sin � jación rígida con reemplazo 

de tejidos blandos mediante colgajos.
- Resección y reemplazo de tejidos necróticos con 

colgajos de tejido blando. (29), (30).

El Canadian Consenus Practice Guidelines for 
Bisphosphonate Associated Osteonecrosis of the 
Jaw, propuso en 2008 recomendaciones  de atención 
odontológica pre, post y durante el tratamiento con 
bifosfonatos, la cual debiera llevarse a cabo para 
una correcta atención clínica.  (Figura 1); (2), (25)

Protocolo de atención respecto a  tratamiento 
con bifosfonatos 

Recomendaciones antes de iniciar terapia con 
bifosfonatos
1. Consulta o dontológica.
2. Intercomunicación M édico-Odontólogo.
3. Examen clínico y Rx. (periapical + panorámica).
4. Tratamiento dental: eliminar focos infecciosos 

para prevenir futuras intervenciones quirúrgicas.
5. No considerar la posibilidad futura de colocar im-

plantes.
6. Remoción de torus mandibular o palatino con 

mucosa adelgazada.
7. Se recomienda pro� laxis ATB  para cualquier pro-

cedimiento invasivo.
8. No es necesario demorar terapia si hay que hacer 

tratamiento no     invasivo; de ser invasivo, espe-
rar un mes post-cirugía para iniciar     tratamien-
to.

9. Una vez iniciado el tratamiento, realizar controles 
odontológicos periódicos.

Recomendaciones odontológicas a considerar 
durante la terapia con  bifosfonatos
1. Exhaustivo examen odontológico.
2. Examen radiológico: osteólisis, osteoesclerosis, 

pérdida de inserción, lesión de furcación.
3. Evitar ex odoncias.
4. Movilidad de grado 1 y 2: ferulizar.
5. Movilidad de grado 3 con o sin absceso: exodon-

cia + ATB terapia.
6. Evaluar zonas de posible presión o fricción proté-

tica: aliviar.
Tratamiento del paciente con osteonecrosis de 

los maxilares
1. Informar al paciente.
2. Tratamiento combinado médico-odontológico.
3. Realizar toma biópsica (sólo en pacientes oncoló-

gicos).

4. Eliminar o controlar el dolor y prevenir la progre-
sión de hueso expuesto.

5. Control infección: Irrigaciones y buches con clor-
hexidina 0,12% y ATB 

   terapia, en caso de ser una reagudización con ma-
nifestación sistémica.

6. No se recomienda cirugía para no extender el área 
ósea expuesta y a su vez debilitar el hueso maxi-
lar.
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