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RESUMEN  

Introducción: la osteonecrosis mandibular es un efecto adverso de los fármacos antirresortivos 

como los bifosfonatos. Los pacientes expuestos al riesgo de osteonecrosis son los que están 

bajo terapia con bifosfonatos por tener enfermedades como cáncer, metástasis óseas o otras 

enfermedades como osteoporosis. Hay bifosfonatos de administración oral y bifosfonatos de 

administración intravenosa con diferente campo de utilización.  

Objetivo: investigar sobre la osteonecrosis mandibular recorriendo todos los puntos relevantes 

de esta patología. 

Materiales y métodos: se seleccionaron 30 artículos entre 2015 y 2020 utilizando Pubmed y 

Medline Complete. Además, se ha distribuido una encuesta online de 6 preguntas a 

profesionales Odontólogos.  

Resultados: la administración intravenosa supone un riesgo mayor de osteonecrosis dada la 

dosis y la potencia que reciben. Otros factores de riesgo que pueden favorecer la aparición de 

una osteonecrosis mandibular son los tratamientos dentales invasivos, como las extracciones, 

consideradas un factor desencadenante de esta patología. Así es crucial integrar el paciente en 

programas preventivos, que fomenten la disminución de patologías dentales para evitar 

posteriores tratamientos traumáticos.  

 Es relevante identificar el estadio de osteonecrosis que corresponde para elegir el tratamiento 

más adecuado y eficaz.  

Respecto al drug holiday o la suspensión del fármaco antes de un procedimiento dental 

invasivo considerado como medida preventiva, aún no se ha llegado a un grado de acuerdo 

sobre la potencial eficacia de aplicación. 

Además, la investigación se ha centrado en valorar un fármaco sustituto como el denosumab. 

Este ultimo es empleado con similares indicaciones que los bifosfonatos, presentando ventajas 
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terapéuticas, pero sin incrementar su seguridad en la prevención de la osteonecrosis 

mandibular. 

Conclusiones: la osteonecrosis mandibular por bifosfonatos puede ser considerada una de las 

patologías más emergentes y severas en la odontología. La comunidad médica y odontológica 

tiene la necesidad de plantear pautas preventivas y terapéuticas debida las gravedad de esta 

patología. 

 

Abstract  

Introduction: osteonecrosis of the jaw is an adverse effect of antiresorptive drugs such as 

bisphosphonates. Patients exposed to the risk of osteonecrosis are those who are under 

bisphosphonates therapy for having diseases such as cancer, bone metastases or other such 

as osteoporosis. There are bisphosphonates for oral administration and bisphosphonates for 

intravenous administration with different fields of use.  

Objective: to investigate on mandibular osteonecrosis, covering all the relevant points of this 

pathology. 

Materials and methods: 30 articles have been selected between 2015 and 2020 using Pubmed 

and Medline Complete. 

 In addition, an online survey of 6 questions has been distributed to dental professionals. 

Results: intravenous administration involves a greater risk of osteonecrosis due to the dose 

and the potency they have.  

Other risk factors that can favor the appearance of osteonecrosis of the jaw are invasive 

dental treatment such as extractions, considered a trigger factor for the pathology.  

Thus, it is crucial to integrate the patient into preventive programs, which promote the 

reduction of dental pathologies to avoid subsequent traumatic treatments.  
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It is important to identify the corresponding osteonecrosis stage in order to choose the most 

appropriate and effective treatment.  

Regarding the drug holiday or the suspension of therapy before an invasive dental procedure, 

as a way of prevention.  

No agreement has been reached yet on the potential effectiveness of application. 

Furthermore, research has focused on evaluating a substitute drug such as denosumab.  

The latter is used with the same indications as bisphosphonates, presenting therapeutic 

advantages, but without increasing its safety in the prevention of osteonecrosis of the jaw. 

Conclusions: osteonecrosis of the jaw related to bisphosphonates can be considered one of 

the most emerging and severe pathologies in dentistry. The medical and dental community 

has received the need to propose preventive and therapeutic guidelines due to the seriousness 

of this pathology.  
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INTRODUCCIÓN  

 

ONJ Osteonecrosis of the Jaw 

BRONJ Bisphosphonates Related Osteonecrosis of 

the Jaw 

V.O. Vía oral 

V.I. Vía intravenosa 

FDA Food and Drug Administration  

AAOMS American Association of Oral and 

Maxillofacial Surgeons 

CBCT Cone Beam Computed Tomography 

MRI Magnetic Resonance Imaging 

PET Positron Emission Tomography 

TC Tomografía Computarizada 

HBO Hyperbaric Oxigen Therapy  

LLLT Low-Level Laser Therapy  

MOT MedicaL Ozone Therapy   

Rank-l Rank Ligand 
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La investigación farmacológica sostenida a lo largo de los años ha generado fármacos 

innovadores para la prevención y el tratamiento de distintas enfermedades.  

Entre estas, la osteoporosis es una patología que conlleva una problemática particularmente 

importante en la población femenina post menopaúsica.  

Para su tratamiento han sido introducidos nuevos fármacos que han mostrado resultados 

relevantes respecto la resorción ósea y la disminución de fracturas. Entre ellos cabe destacar 

los bifosfonatos. 

Con una perspectiva de años de empleo como tratamiento crónico, se ha evidenciado que un  

porcentaje no elevado, pero tampoco desdeñable de pacientes tratados con este tipo de 

fármacos desarrollaban complicaciones de osteonecrosis mandibular tras tratamientos 

quirúrgicos odontológicos con implicación ósea.  

Por lo tanto, se empezó a relacionar a posteriori la toma de los medicamentos (tipo 

bifosfonato) con el desarrollo de esta patología. 

La osteonecrosis mandibular es una problemática muy actual y una complicación asociada a  

tratamientos odontológicos y a ciertos factores de riesgo que ha sido estudiada durante 

muchos años, contándose actualmente con una amplia base de publicaciones científicas 

referidas al tema.  

Sin embrago, todavía sigue existiendo una situación de incertidumbre y desconocimiento para 

muchos odontólogos respecto a su etiología y su relación con otras condiciones fisiológicas y 

tratamientos.  

 

Los bifosfonatos 

Los bifosfonatos son una clase de fármacos clasificada como potentes inhibidores de la 

resorción ósea.  
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La aparición de estos medicamentos fue en 1800 pero su utilización tuvo lugar solo a partir de 

los últimos cuarenta años. (1) 

 

Composición química 

Los bifosfonatos son unos compuestos sintéticos formados por una estructura química muy 

similar a la del pirofosfato, un regulador endógeno de la mineralización ósea. 

Tanto el pirofosfato como los bifosfonatos están compuestos por dos grupos de fosfatos. 

Se diferencian por el elemento central de la estructura básica, que en el pirofosfato es el 

oxígeno (P-O-P) mientras en los bifosfonatos se sustituye por el carbono (P-C-P).  (1)(2) 

Esta estructura química P-C-P proporciona a estos fármacos mucha afinidad por la 

hidroxiapatita (OHA). 

Hay dos principales tipos de bifosfonatos, los que contienen nitrógeno (Aledronato, 

Risedronato, Pamidronato)  y los que no lo contienen (Etidronato, Tiludronato). (2) 

 

 

 

 

 

 

Figura 1: formula química del zoledronato a partir de la fuente Wikipedia. 
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Figura 2: formula química del etidronato a partir de la fuente Wikipedia. 

 

Esta característica hace que este fármaco sea capaz de depositarse casi por el 50% de su 

concentración en el interior de la matriz ósea y en los mismos osteoclastos tan pronto como se 

pone en circulación. 

Esta tendencia a acumularse en el tejido óseo no es casual, sino que se debe a la propensión 

del bifosfonato de integrarse en huesos sujetos a continuos procesos de remodelación,  como 

las estructuras maxilares. (3)(4)(5)(6)  

Estas zonas están muy sujetas a procesos inflamatorios, debido a la producción de numerosos 

factores, activan los osteoclastos y la proliferación de sus precursores. (4) 

Estos potentes inhibidores de la resorción ósea tienen la capacidad de alterar las funciones de 

los osteclastos de diferentes maneras, interfieriendo en el reclutamiento, en la formación y en 

la diferenciación hasta provocar la muerte celular programada , llamada apoptosis. (7) 

Esta acción, desde el punto de vista molecular, depende de un efecto inhibidor que ejercen  

los bifosfonatos sobre la enzima farnesil difosfato sintasa, responsable de provocar drásticas 

alteraciones del citoesqueleto disminuyendo la capacidad de resorción ósea de los osteoclastos 

y causando su apoptosis. (2) 
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Indicaciones 

Hay diferentes tipos de bifosfonatos y el empleo de cada uno se difiere según el tipo de 

patología que se debe tratar, tanto en la dosis como en la vía de administación. 

 

 

Principio activo Vía administración Nombre comercial 

Etidronato V.O. Osteum 

Clodronato V.O. Bonefos 

Alendronato V.O. Fosamax 

Risedronato V.O. Acrel, Actonel 

Tiludronato V.O. Skelid 

Pamidronato V.I. Aredia 

Ibandronato V.I. Boniva, Bondronat, Abrion 

Zoledronato V.I. Zometa 

(8)  

 

Tabla I: Tipos de bifosfonatos según el principio activo y la vía de administración. En primer 

lugar, se mencionan los administrados por vía oral (v.o). y luego los de vía intravenosa (v.i.) 

con su propios nombres comerciales. Datos obtenidos a partir del análisis del estudio de 

Asier Eguia et al. (8)  

 

El empleo de estos fármacos tienen el fin de reducir el riesgo de aparición de complicaciones 

relativas a patologías que provocan pérdida ósea.  
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Los pacientes que necesitan esta terapia son los que se encuentran afectados por diferentes 

dolencias que involucran el sistema esquelético, como la hipercalcemia maligna, metástasis 

óseas de tumores sólidos con varíos 

orígenes, como pueden ser carcinoma de mama, próstata, renal, mieloma múltiple y también 

de patologías llamadas osteometabólicas benignas como la osteoporosis y la enfermedad de 

Paget.  

Los bifosfonatos administrados por vía intravenosa (v.i.) son indicados sobretodo para las 

patologías que afectan el sistema esquelético.  

El pamidronato (Aredia) y lo zoledronato (Zometa, Reclast) se describen como bifosfonatos 

de segunda y tercera generación y son administrados por v.i., con un intervalo de dosificación 

que va desde tres a cuatro semanas. 

La terapia de bifosfonatos administrados por v.o. se dirige principalmente a los pacientes 

afectados  por osteoporosis. 

En este caso son indicados bifosfonatos de distinto tipo que los anteriores,  como el 

aledronato (Fosamax), el residronato (Actonel) o el ibandronato (Boniva) que es el más 

reciente aprobado de la FDA (Food and Drug Administration). (9)(10) 

 

Osteonecrosis mandibular 

La osteonecrosis mandibular (ONJ) es un efecto adverso común derivado de  la terapia por 

bifosfonatos. Está descrita como una de las mayores y recientes patologías odontológicas. 

Fue asociada a la terapia por bifosfonatos por primera vez en el 2003 por Marx (10) en un 

artículo, que reportaba la aparición de 36 casos de ONJ. 

Finalmente en 2004 fue identificada como una entidad patológica por Ruggiero.(11) La ONJ 

no obstante tiene un largo pasado: al final del siglo 19 fue denominada por primera vez como 
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‘’phossy jaw’’ y su nombre se asoció con las mujeres trabajadoras de las industrias 

manufactureras.  

Estos tipos de industrias empleaban materiales como el fósforo blanco y amarillo para la 

fabricación de cerillas. Se descubrió que este tipo de material era muy tóxico, por contener el 

pirosfato y al ser manejado por los trabajadores, podría ser inhalado, provocando así la 

aparición de las osteonecrosis mandibulares y de otros trastornos. 

Se llegó finalmente a su prohibición en el convenio de Berne en 1906. (9) The American 

Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) ha establecido tres criterios de 

diagnostico para la ONJ que son precisamente, la presencia de tratamiento actual o previo por 

bifosfonatos, presencia de necrosis en los huesos maxilares que persiste por más de 8 semanas 

y la no exposición a radioterapia en la región craneofacial. Cuando hay la presencia de las tres 

condiciones se identifica como un cuadro de osteonecrosis. (4)(8) 

Hay una mayor frecuencia de aparición de necrosis en el hueso mandibular y eso es debido a 

sus proprios factores anatómicos y fisiológicos. 

En la mandíbula se encuentran localizados los dientes que al erupcionar provocan una rúptura 

del epitelio oral que puede convertirse en una vía de paso directa de las bacterias hacia el 

hueso y causar la aparición de focos infecciosos.  

También la consistencia débil de la mucosa que recubre el hueso mandibular puede ser causa 

de infección bacteriana debido a la posibilidad de sufrir microtraumatismos y heridas a lo 

largo de las funciones masticadoras. 

La probabilidad de que puedan aparecer infecciones, es debida sobre todo a la cantidad de 

bacterias presentes en el medio oral, las cuales se conocen casi 8000 tipos diferentes. Esta 

presencia elevada también puede ser la causa de la fácil aparición de patologías dentarias 

infecciosas como caries, pulpitis, periodontitis apical, enfermedad periodontal, que pueden 
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provocar una respuesta inflamatoria en la mandíbula, alterando el equilibrio de este sistema. 

Asimismo los tratamientos dentales invasivos como extracciones quirúrgicas y colocación de 

implantes, pueden tener como resultado la aparición de focos infecciosos. (6) 

La mayor frecuencia de aparición de ONJ  en el hueso del maxilar inferior es descrita 

principalmente por una combinación de tres factores(12): 

 

- la gran cantidad de fármaco acumulado en el hueso 

 

- la proximidad a grandes colonias bacterianas 

 

- la frecuencia diaria de stress mecánico y masticatorio  

 

Se observó que la ONJ solía ser más frecuente en las mujeres respecto a los varones por el 

simple hecho de que el tratamiento con bifosfonatos, se suele emplear para tratar cuadros de 

osteoporosis durante la menopausia. (3)(4)(11) 

La osteonecrosis manidibular relacionada al tratamiento con bifosfonatos (BRONJ) se 

diagnóstica a través de algunos signos clínicos, radiográficos y por los síntomas referidos por 

parte del paciente. 

Los síntomas más frecuentes son: 

- Odontalgía que no está asociada a ninguna causa odontogénica 

- Dolor sordo en el cuerpo mandibular y que se va irradiando por toda la articulación 

temporomandibular 

- Dolor sinusal asociado a la inflamación del piso sinusal 

- Alteraciones de la función neurosensorial 
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- Halitosis 

Los signos clínicos son: 

- Presencia de hueso necrótico expuesto en la mandíbula o no 

- Movilidad o pérdida de dientes sin correlación con enfermedad periodontal crónica 

- Presencia de una fístula intraoral o extra oral sin necrosis pulpar debida a caries asociada 

- Asimetría mandibular 

- Tumefacción de los tejidos blandos 

- Retraso en la reparación de la mucosa alveolar sucesiva a una intervención quirúrgica 

- Secuestros espontáneos de fragmentos óseos 

- Parestesia de los labios (signo de Vincent)   

Entre los signos radiográficos se pueden observar una pérdida de hueso alveolar no 

reconducible a enfermedad periodontal crónica, cambios en la trama trabecular del hueso, 

oscurecimiento del ligamento periodontal, formación de secuestros y curación incompleta del 

lugar de extracción. (3)(2)(13) 

Ruggiero en 2006 (11) propuso una clasificación para identificar los diferentes estadios de la 

ONJ.  

Dicha clasificación se basaba en tres estadios. 

 

1. El primero incluye todos los casos de ONJ con exposición de hueso pero sin signos ni 

síntomas de infecciones. 

2. El segundo es similar al primero pero con evidencia clínica de infección. 

3. En el utlimo estadio incluye todas las manifestaciones clínicas de los dos anteriores y 

además la presencia de otras alteraciones como fracturas patológicas y fístulas 

extraorales con áreas de osteólisis que sobrepasaban el reborde mandibular inferior. 
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Esta clasificación fue sucesivamente adopatada por la AAOMS en el 2007 (10) y modificada 

en el 2009 donde se añadió un nuevo estadio de la BRONJ, el estadio cero. (10)  

El estadio cero justificaba la presencia de ONJ  pero sin la evidencia clínica de hueso 

necrótico.  

La AAOMS también propuso una nueva categoría antes de todos los estadios precedentes, o 

sea la categoría de riesgo, que incluía a todos los pacientes bajo tratamiento antirresortivo 

antiangiogénico por vía oral o intravenosa aunque sin la aparición de síntomas ni signos. 

(9)(14)(13) 

 

 

Clasificación de la American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons 

 

Categoría de riesgo: todos los pacientes bajo tratamiento antirresortivo o 

antiangiogénico vía oral o intravenosa pero sin aparición de síntomas ni signos 

 

Estadio 0: presencia de ONJ  pero sin evidencia clínica de hueso necróticos y sin 

síntomas especìficos 

 

 

Estadio 1: hueso necrótico en pacientes asintomáticos sin presencia clínica de 

infección 
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Estadio 2: hueso necrótico expuesto asociado a infección, dolor y eritema con o sin 

presencia de drenaje purulento. 

 

 

Estadio 3: exposición de hueso necrótico en pacientes sintomáticos, presencia de 

dolor, infección, fractura patológica, fístula extra oral, comunicación oral antral u 

oral nasal y osteólisis extendida hacia el borde inferior de la mandíbula. 

 

 

Tabla II: Estadios de la  osteoncecrosis mandibular según la American Association of Oral 

and Maxillofacial Surgeons. Datos obtenidos a partir del análisis del estudio de Carmen 

Gavaldá y Jose V. Bagan. (10) 

 

 

   



 17 

Figura 3: Estadio 1 de la osteonecrosis mandibular. Datos obtenidos a partir del análisis del 

estudio de Rollanson V. et al. (15) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4: Estadio 2 de la osteonecrosis mandibular. Datos obtenidos a partir del análisis del 

estudio de Alexandre Anesi et al.(16) 
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Figura 5: Estadio 3 de la osteonecrosis mandibular con presencia de fístulas extra orales en 

la región mentoniana. Datos obtenidos a partir del análisis del estudio de Rollanson V. et al. 

(15) 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

Figura 6: Proyección axial radiológica del maxilar inferior afectado por osteonecrosis 

mandibular en el estadio 3. Hay presencia de una fractura ósea a nivel del cuerpo 

mandibular con un amplia zona de secuestro óseo en el proceso dentoalveolar. También es 

visible un segundo secuestro óseo en el área de la sínfisis mandibular. Datos obtenidos a 

partir del análisis del estudio de Rollanson V. et al. 

 

 

Proceso de osteonecrosis asociado a terapia con bifosfonatos 

Aunque se trata de un tema sobre el que se han publicado muchisimos estudios la 

etiopatogenia de la BRONJ no sigue siendo tan clara como debería.  

La inhibición de la actividad osteoclástica es seguramente el factor más importante en la 

etiología del fenómeno de osteonecrosis. 
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Los efectos más comunes inducidos por las elevadas concentraciones de bifosfonatos suelen 

ser una inhibición de la resorción ósea  que provoca así una no curación de las microfracturas, 

un desarrollo de procesos infecciosos e inflamatorios y un daño en la membrana de la mucosa 

con la consecuente penetración por bacterias.  

También producen una inhibición de los macrófagos implicando un descenso del sistema 

inmunitario primario.  

Asimismo se ven afectadas otras células como los osteclastos, osteblastos y osteocitos que se 

encuentran conducidas hacia la fase de apoptosis desencadenando así una desorganización 

tisular y de forma secundaria a otros factores el estado de necrosis de otras celulas y del 

tejido. El conjunto de estos efectos se traducen en un impedimento de la curación de la 

mucosa así como una desaceleración en la reparación de las microfracturas y que permiten un 

desarollo de fenómenos sépticos e inflamatorios. 

Los procesos inflamatorios tienden a expandirse e infiltrarse en el interior de estas fracturas 

pequeñas determinando una reducción y un bloqueo del suplemento vascular.   

Los bifosfonatos pueden inducir necrosis tisular, más especificamente de las membranas de 

las mucosas orales, por lo que la presencia de una elevada acumulación de estos podría influir 

en la disminución de la proliferación celular después de una extracción o un trauma dental, 

provocando así un daño en la barrera de la mucosa oral.  

Al ser dañada y al tener un defecto en su recuperación, podría comenzar la evolución de un 

proceso séptico en el hueso subyacente y provocar una necrosis. 

Estos factores descritos nos sugieren que un defecto en la membrana de la mucosa oral con la 

respectiva dificultad de reparación podría ser el verdadero responsable de ONJ, seguido por la 

presencia de infecciones bacterianas difusas en las microfracturas óseas y que lleva a la 

destrucción del tejido óseo acabando en una osteomielitis. (7) 

https://context.reverso.net/traduzione/spagnolo-italiano/desaceleraci%C3%B3n
https://context.reverso.net/traduzione/spagnolo-italiano/desaceleraci%C3%B3n
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Se proponen dos teorías sobre su etiopatogenia, la teoria inside-outside y la outside-inside. 

(17)(12) 

La primera está basada en la inhibición de la actividad osteoclastica y en el descenso de la 

resorción ósea causados por la toma de bifosfonatos.  

Esta reducción en la resorción ósea junto a los micro traumas a los cuales está sometida la 

mandíbula y la constante cercanía a un medio con altas concentraciones de bacterias provoca 

una condición crítica con una sucesiva  inflamación que conlleva a un breakdown de la 

homeostasis ósea con la sucesiva muerte del tejido óseo y exposición. 

La segunda teoría llamada outside-inside está basada en la inmunodepresión local causada por 

el tratamiento farmacológico y asociada a una lesión de la mucosa oral.  

Estas lesiones de la mucosa oral dan lugar a fenómenos locales con carácter infeccioso e 

inflamatorio que inducen la osteonecrosis. (17)(12) 

Estas dos teorías difieren por su origen, la primera va desde el interior de las células hacia el 

exterior mientras la segunda va desde el exterior comenzando con los daños en la mucosa oral 

y llegando hacia el interior.  

No obstante, ambas se traducen en el mismo final, la aparición de un proceso de osteonecrosis 

mandibular. 

 

Factores de riesgo 

Los factores de riesgo de la ONJ pueden dividirse en factores locales, sistémicos, hereditarios 

y relacionados a medicamentos.(18)  

Entre los factores locales parece haberse dado en la mayoría de los casos la historia de un 

trauma  que puede estar relacionado con tratamientos dentoalveolares invasivos como: 

- cirugía dentoalveolar 
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- extracción dental 

- cirugía ósea 

- cirugía endodontica 

- cirugía periodontal 

- cirugía de implantes 

Este factor es considerado como el más frecuente y consistente de la mayoría de los casos de 

BRONJ.  

La extracción dental tiene un porcentaje de influencia del 61,7 % seguido por: 

- aparición espontánea (14,8%) 

- cirugía oral (7,2%) 

- trauma protésico (5,0%) 

- tratamiento de implante dental (3,9%)  

(12)(18) 

Otros factores locales son la presencia de patología inflamatoria periodontal como 

periodontitis crónica, infecciones como absceso periodontal o endodontico, lesiones endo-

periodontales y periimplantitis. (19) 

También otros factores como una escasa higiene oral del paciente, tabaco, presencia de 

traumas oclusales, infecciones dentales donde hay una elevada carga bacteriana y el estado de 

inflamación de las mucosas orales pueden favorecer el comienzo de estos procesos 

necróticos.(3)(5)  

La presencia de patologías como cáncer, diabetes mellitus, artritis reumatoide, insuficiencia 

renal, anemia, hipertensión arterial, hipocalcemia, enfermadad de Paget, mieloma múltiple, 

son todos factores sistémicos que pueden contribuir a aumentar el riesgo de desarrolar ONJ. 

Los pacientes afectados por cáncer y que estan bajo tratamamientos de radioterapia o 
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quimioterapia tienen todavía un riesgo mayor al tener un sistema inmunitario comprometido a 

causa de los efectos de estas terapias agresivas. 

Factores proprios del pacientes como el sexo, la anatomía y la genética pueden incrementar la 

incidencia de ONJ. (3) 

En literatura han sido reportados muchos más casos de BRONJ en mujeres que en varones. 

Esta prevalencia es debida a la presencia de patologías típicas como cáncer de mama y 

osteoporosis que son una indicación específica de uso de los fármacos bifosfonatos. 

Por eso un gran porcentaje de los casos con riesgo de padecer BRONJ afectan a la población 

femenina. (3)(5)(6)(19)(20) 

La ONJ tiene el doble de probabilidad de aparción en la mandíbula respecto al hueso maxilar 

debido a la presencias de zona con mucosa muy débil como torus mandibulares, exostosis y 

línea milohioídea. (3)  

La toma de fármacos como corticoesteroides son un factores de riesgo relacionado a 

medicamentos, los cuales conllevan resorción ósea accelerada y supresión de la osificación. 

El riesgo ONJ está asociado con el uso de bifosfonatos y depende sobretodo de la duración de 

exposición al fármaco, del tipo de fármaco indicado y de la vía de administración. 

En relación a estos factores el riesgo puede ser mayor o menor. (6)(3) Hay un riesgo mayor 

cuando la exposición al fármaco ha sido superior a los tres años de tratamiento y se encuentra 

la presencia de algunos de los factores locales y sistémicos. 

 También el riesgo incrementa según el tipo de bifosfonato empleado, en literatura se ha visto 

como el uso del pamidronato o zoledronato administrados por v.i. tienen muchos más 

problemas respecto a los bifosfonatos orales.(8)(9)(19) Las situaciones donde el riesgo 

disminuye se encuentran cuando la duración del tratamiento ha sido menor a los tres años y 

cuando no hay la presencia de factores de riesgo locales o sistémicos. (5)(8)(2)(19) 
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Prevención 

El odontólogo tiene un papel fundamental en el identificar cuales son los pacientes que tienen 

el mayor riesgo de padecer ONJ.  

Se ha demostrado en literatura que pacientes que están bajo control de un odontólogo tienen 

un potencial más reducido de aparición de ONJ. 

La prevención primaria tiene como objetivo eliminar los factores de riesgo, restaurar y 

mantener la salud oral del paciente y disminuir la aparición de condiciones patológicas u otros 

eventos negativos. Es muy importante que en esta fase el médico y el odontólogo trabajen 

juntos. El médico tiene la responsabilidad de proporcionar al paciente que está empezando 

una terapia con bifosfonatos,  toda la información necesaria sobre el evenutal riesgo de 

desarrollar una ONJ.  

También es deber del médico recomendar acudir a la consulta odontológica para un examen 

general sobre el estado de salud bucal antes de someterse a terapia con bifosfonatos. 

Por otro lado el dentista es responsable de individuar los que son catalogados como factores 

de riesgo de esta patología y buscar una estrategia para su remoción.  

El odontólogo a través de la historia médica del paciente debe tener proporcianada toda la 

información relativa a su terapia farmacológica , como la dosis, la duración, el tipo, la vía de 

administración y de otros medicamentos concomitantes que pueden interferir y incrementar el 

riesgo de aparición de BRONJ. El dentista tiene el deber de ponerse en contacto con el 

médico especialista del paciente en caso de tener cualquier duda. (5)(15)(10)(11) 

La educación del paciente al reconocer los signos y los síntomas de ONJ es parte integrante 

de la fase de prevención.  

Los pacientes deben ser advertidos para ponerse en contacto de maniera inmediada, sea con el 

dentista sea con el propio médico al experimentar alguna de estas señales. 
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Para todos los pacientes que aún no han sido tratados con bifosfonatos, pero que van a 

comenzar con la terapia, se recomienda un examen de las condiciones de su salud oral, 

evaluando la necesidad de procedimientos preventivos que puedan estabilizar durante algunos 

meses el estado de su salud bucal. Antes de iniciar con la terapia, sería recomendable empezar 

y terminar con los tratamientos periodontales, extracciones de piezas dentales con mal 

pronóstico, endodoncias y sanear los tejidos con tartrectomías. 

En caso de necesitar cirugía oral el dentista debería infomar el médico especialista del 

paciente para retrasar el comienzo de la terapia con bifosfonatos, hasta que no se haya 

conseguido una recuperación total de los tejidos blandos y se haya obtenido una cobertura 

completa de la zona de intervención. 

Los pacientes que ya estan bajo tratamientos con bifosfonatos deben seguir una normas 

correctas de higiene oral para mantener la carga bacteriana baja y evitar cuadros de infección 

e inflamación que puedan favorecer el inicio de una ONJ.  

También es fundamental que se respeten los controles periódicos en la consulta dental para 

una continua evaluación del estado general de su medio oral a través de exámenes clínicos, 

biológicos y radiológicos.  

Si a lo largo del período bajo efecto terapéutico de bifosfonatos van a necesitar intervenciones 

de tipo quirúrgico, el dentista siempre debe valorar los riesgos basados en el tipo de 

bifosfonato, la duración, la vía de administración y todos los posibles factores adicionales. 

Todos la procedimientos quirúrgicos deben ser lo menos traumáticos, invasivos y bajo 

protección antibiótica como profilaxis o como terapia después de las intervenciones. 

(15)(5)(7)(3)(10)(12) 

Hay consenso en considerar tres niveles de prevención: 

- prevención antes de empezar la terapia con bifosfonatos 
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- prevención durante la terapia con bifosfonatos sin evidencia de osteonecrosis 

- prevención durante la terapia con bifosfonatos con evidencia de ostenecrosis 

(9) 

En el primer nivel están incluidos todos los cuidados orales preventivos que pueden 

minimizar el riesgo de aparición de ONJ. 

El objetivo principal es llegar a un estado de salud oral bueno y estable y hasta que no se 

llegue al mismo, es recomendable retrasar el comienzo de la terapia con bifosfonatos. 

En esta fase deberían ser protagonistas los tratamientos restauradores, profilaxis dentales y el 

control de caries. Todos los dientes con mal pronóstico y no restaurables deberían ser 

extraídos y la terapia con bifosfonatos debería ser retrasada de 4-6 semanas hasta que no haya 

una completa curación del hueso del lugar de intervención.(9) 

Los pacientes portadores de prótesis completas o parciales deben ser examinados para valorar 

si hay zonas con puntos de presión o de relieve en contacto con la mucosa que necesitan 

ajuste o la realización de una nueva prótesis. (4)(9)(16) 

 Es importante que los pacientes fumadores sean informados de todos los posibles riesgos que 

este hábito puede provocar aumentando la potencialidad de desarrollo de una osteonecrosis y 

que se compromentan en el cesar. Todas las patologías sistémicas no controladas deben 

alcanzar un nivel de estabilidad y de control. (16) 

En el segundo nivel, el paciente ya ha empezado la terapia farmacológica, pero no tiene 

evidencia clínica de osteonecrosis.  

Es fundamental mantener una buena higiene oral y prevenir los posibles problemas dentales 

que puedan necesitar una intervención quirúrgica. 

En esta fase todos los procedimientos dentales invasivos deberían ser evitados salvo que las 

infecciones dentales no pueden ser controladas con las terapias estandar. 
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En general las extracciones dentales simples, sin necesidad de osteotomía, estan permitidas en 

pacientes con bajo riesgo (dosis bajas y tiempo de terapia inferior a 3 años) mientras en los de 

alto riesgo (dosis altas y tiempo de terapia mayor a 3 años) deberían ser derivadas a cirujanos 

maxilofaciales o centros de oncológicos orales.  

Ante de una extracción dental, para reducir el riesgo de BRONJ, se recomienda el uso de 

enjuague antimicrobiano como clorhexidina y la administración de una profilaxis antiobiótica 

antes, durante y después del tratamiento. 

El tipo de antiobiótico y la duración depende del estado del diente, de la dificultad del 

procedimiento quirúrgico y de la presencia de infección periodontal. 

Los antibióticos más utilizados son la amoxicilina con o sin ácido clavulánico y el 

metronidazol, al tener una alta capacidad de penetración del tejido óseo. Es importante 

también realizar una adecuada técnica quirúrgica, lo menor traumática posible, con correcto 

remodelado óseo para facilitar el cierre, un apropiado seguimiento de la cicatrización y un 

adecuado control radiográfico de la zona.  

También se aconseja realizar una biopsia del tejido óseo de la zona, para comprobar la 

vitalidad del hueso.  

En el tercer nivel, se deben proseguir todas las medidas preventivas anteriores, se recomienda 

además un control radiográfico y hacer un cultivo para facilitar la selección de un apropriado 

régimen antiobiótico.  

Están prohibidos todos los tratamientos quirúrgicos invasivos como extracciones dentales, 

colocación de implantes y cirugías dentoalveolares porque supondrían todavía una mayor 

exposición ósea. (4)(9) 

El manejo preventivo de pacientes con una ONJ ya establecida resulta ser muy difícil, en esta 

fase se ha pasado desde una actuación a nivel de una prevención primaria hasta una 
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prevención terciaria orientada más hacia el tratamiento de los síntomas y la curación de la 

patología.  

Es importante también, una prevención de tipo radiológica básica, en todos los pacientes 

tratados con bifosfonatos. 

Se han divido los pacientes bajo toma de antirresortivos en cuatro categorías dependiendo de 

una mayor o menor necesidad de controles radiográficos suplementarios a los de rutina: (13) 

 

- individuos con dosis baja de bifosfonatos sin síntomas ni signos de ONJ: no es 

necesario hacer controles adicionales sino los que se requieren durante una evaluación 

dental rutinaria. 

- individuos con dosis alta de bifosfonatos sin signo de ONJ pero con elevado riesgo de 

desarrollo de la misma debido a la identificación de patologías dentales importantes: 

requieren un examen con CBCT (Cone Beam Computed Tomography) además de 

aletas de mordida, radiografías periapicales, ortopantomografía. 

- individuos con ONJ diagnosticada y con síntomas orales: deberían ser sometidos a 

CBCT para evaluar los cambios en la cortical ósea, en la arquitectura trabecular de los 

huesos maxilares, presencia de un trayecto por fístula y la alteración de los dientes 

afectados. 

- individuos con ONJ estadios 1 y 2 bajo tratamiento conservativo: se recomienda 

realízar prueba CBCT. 

- individuos con ONJ estadios 3 y 4, donde está indicado tratamiento quirúrgico: 

además de una CBCT se aconseja realizar MRI (Magnetic Resonance Imaging) o PET 

(Positron Emission Tomography)  para una mayor evaluación del tejido óseo y blando 

involucrado.(13)  
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Tanto los médicos como los odontólogos tienen la responsabilidad de enfrentar a los pacientes 

con los posibles riesgos de desarrollar una osteonecrosis, así una vez informados, se convierte 

en una decisión del paciente aceptarlos o menos. 

Las medidas preventivas orales han demostrado de reducir la incidencia de BRONJ del 50 %, 

por eso, un seguimiento estricto de un paciente bajo terapia con bifosfonatos es fundamental, 

así como los controles periódicos, que permiten tener un cuadro total de la salud oral del 

paciente y detectar en manera temprana todos los posibles nuevos cambios. (21) 

 

Tratamiento de la osteonecrosis mandibular 

En literatura muchos autores han realizado estudios sobre los tratamientos más efectivos para 

la ONJ. 

El tipo de tratamiento depende del estadio en el cual se ha diagnosticado la patología. 

 Los estadios son los que se han sido descritos por Ruggiero et al. en 2006 y que la AAOMS 

ha sucesivamente adoptado y modificado. 

 Independientemente del estadio de la patología, el objetivo principal del tratamiento de la 

osteonecrosis mandibular es el control de la infección, de la progresión de la necrosis del 

hueso y sobretodo la disminución de la sintomatología dolorosa intentando de preservar y 

mejorar así la calidad de vida del paciente. (5)(1) 

El tratamiento del dolor es unos de los puntos clave de la terapia de la ONJ. 

Hablando de un síntoma subjetivo, se recomienda efectuar al paciente una medición subjetiva  

del dolor a través de una escala analógica visual graduada  (Visual Analogue Scale, VAS). 

(5)(1) 

Esta evaluación debe hacerse en la primera visita de control y en todas las sucesivas para 

valorar la correcta eficacia de los tratamientos ejecutados. 
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En general hay dos alternativas diferentes terapéuticas, que varían dependiendo del estadio en 

el cual se encuentra la patología y son el manejo conservativo (no quirúrgico) y el manejo 

quirúrgico. 

 

 

 

Categoria de riesgo: no necesita tratamiento, pero es importante la educación del 

paciente sobre los signos y síntomas de la ONJ 

 

Estadio 0/1: tratamiento conservativo; uso de enjuagues antimicrobianos, controles 

periódicos, control de placa con profilaxis, control de las bolsas gingivales.  

Uso de analgésicos y antibióticos para el control del dolor y de posibles infecciónes. 

Educación del paciente. 

 

Estadio 2: Tratamiento sintomático con administración oral de antibióticos, control del 

dolor con analgésicos, uso de enjuagues antimicrobianos. 

Tratamiento quirúgico tipo: curettaje de hueso necrótico y osteotomía 

 

 

Estadio 3: control del dolor con analgésico y antibióticos, uso de enjuagues 

antimicrobianos y tratamiento quirúrgico tipo secuestromía, curettage de hueso 

necrótico, osteotomía, resección marginal del tejido óseo. 

 

(5)(2) 
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Tabla III: Diferentes tratamientos indicados por cada estadios de osteonecrosis 

mandibulares. Datos obtenidos a partir del análisi del estudio  de Takahiko Shibahara. (5) 

 

 

Tratamiento conservativo  

El tratamiento conservativo tiene el objetivo de mejorar los estadios de la enfermedad y 

limitar su progresión, sus secuelas y en los casos más simples y leves alcanzar la curación 

definitiva. 

Se indica para los pacientes de los estadios 0 y 1 y también los que se consideran a riesgo, que 

no presentan todavía síntomas y que por razones de salud no pueden someterse a un 

tratamiento de tipo quirúgico o los que estan recibiendo terapia de cáncer.(7) 

El manejo conservativo comprende reforzar la salud oral a través instrucciones de higiene, 

controles periódicos, uso de enjuagues antimicrobianos con clorhexidina 0,2%  y tratamiento 

antibiótico.  

Los antibióticos utilizados en la terapia de la ONJ son varios, los más usados son las 

moléculas de amoxicilinas con o sin ácido clavulánico con dosis de 500 mg/ 1 gr, 

clindamicina con dosis 300 mg, azitromicina con dosis 500 mg y metronidazol. 

La vía de administración de elección es la vía oral, con asociación de penicilinas y 

metronidazol como primera elección. 

 Se recomienda una duración del tratamiento por un mínimo de siete días con dosis máximas.  

El motivo de la terapia antiobiótica es por el carácter infeccioso de la osteonecrosis, aunque 

estos fármacos son considerados atenuantes de la ONJ, para una completa resolución de la 

condición patológica es necesario administrarlos en asociación con otros tratamientos. 

Aunque el carácter infeccioso de la osteonecrosis tiene una respuesta muy positiva a la terapia 
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antibiótica en las primeras fases de la enfermedad, este resultado no se mantiene con el pasar 

del tiempo, reportando una disminución de la eficacia.(15)(4)  

En este sentido, una reducción significativa de la carga bacteriana juega un papel fundamental 

en la estabilización y 

tratamiento a medio plazo de la osteonecrosis,  con el objetivo de reducir el riesgo de una 

sobre infección del hueso expuesto y de la progresión de la enfermedad. 

El protocolo de tratamiento conservativo comprende una adecuada y estricta higiene oral, 

domiciliar y profesional. 

 

Terapia quirúrgica  

Para los pacientes de los estadios 2 y 3 es indicada la terapia de tipo quirúgico. El tratamiento 

quirúrgico puede ser de dos tipos, de tipo conserativo y de tipo resectivo. 

En el primero se práctica una remoción o secuestromía del hueso necrótico asociada o no a un 

debridement superficial del hueso con enjuagues de clorhexidina y antibióticos orales. La 

intervención es seguida por una osteoplastia para eliminar las ligeras rugosidades y se 

recomienda además un cierre como primera intención.  

La cirugía de tipo resective, es la extirpación en bloque del hueso patológico, extendiendose 

también hacia una cierta cantidad de hueso sano. Es siempre recomendada una osteoplastia 

para reducir las rugosidades y un cierre como primera intención.  

Este tipo de cirugía puede ser marginal o segmental. 

 La marginal consiste en la eliminación del hueso patológico en bloque, sin interrumpir la 

continuidad anatómica del segmento esquelético interesado.  

La de tipo segmental prevede la extirpación en bloque a espesor total del segmento 

esquelético, interrumpiendo la continuidad anatómica del hueso.  
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Ambos tipos de abordajes, son realizados bajo anestesia general y los dos siempre 

comprenden una osteplastia y un cierre como primera intención. 

Es importante tener un seguimiento clínico del paciente post intervención, debido al carácter 

recidivante de la osteonecrosis, por eso además de los seis meses de seguimiento clínico es 

fundamental monoritorizar los pacientes, como mínimo durante un año y realizar exámenes 

radiológicos como TC, en intervalos de seis meses, para una correcta valoración de los 

resultados obtenidos después del tratamiento quirúrgico. (7)(15)(20)(10) 

Han sido investigados muchos tratamientos auxiliares adicionales a los dos empleados 

principalmente (conservativo y quirúrigico).(22) 

Entre estas estrategias terapéuticas auxiliares, las que tienen mayor relevancia clínica son: 

- Oxígeno hiperbarico (HBO): es una técnica muy empleada en cuadros de ONJ con 

dificultad en la curación. Ejerce un efecto curativo atribuido al aumento de las 

concentraciones de oxígeno en el lugar de la necrosis.  

Estimula también la diferenciación, la actividad y la viabilidad de los osteclastos.  

La HBO induce a un rápida recuperación de las heridas, a una disminución del dolor y de 

la inflamación. (23)(12) 

- Terapia de láser de bajo nivel (Low-level laser therapy LLLT): es una técnica que 

consiste en la aplicación de un haz de luz producida por un láser en la superficie del lugar 

afectado por osteonecrosis.  

Su efecto es debido por la penetración de la luz en el interior de los tejidos.  

La LLLT  induce a un mejoramiento en la vascularización de las membranas mucosas, en 

la regeneración del tejido óseo y en la reducción del síntoma del dolor.  

También tiene propriedades antiinflamatorias estimulando la acción de factores de 

crecimiento y de las citocinas.  
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La terapia con láser está muy aconsejada como ayuda a otros tratamientos, pero no parece 

tener mucha eficacia como monoterapia. (23)(12) 

- Concentrado de plaquetas: se emplea de forma tópica durante el tratamiento quirúrgico. 

Estas concentraciones están compuestas por plaquetas de origen humano y por factores 

de crecimiento.  

Este compuesto es muy útil en la curación de los tejidos promoviendo un aumento en la 

vascularización. (23)(12)(11) 

- Ozonoterapia Médica (Medical ozone therapy MOT): su eficacia está en las propriedades 

antimicrobianas y curativas. También provoca una estimulación inmunológica y 

vasculogénica.  

Hay autores que indican que este tipo de terapia induce a una reducción del 90 % de los 

síntomas de la ONJ, aunque todavía no puede ser utilizada como sustituta del tratamiento 

recomendado. (23)(12) 

- Teriparatida: es una hormona paratiroídea humana con efectos estimuladores sobre los 

osteoblastos y osteclastos, induciendo a procesos de formación de hueso.  

Esta terapia ha tenido muchos hallazgos positivos en el tratamiento de la ONJ.(12) 

Hay unos criterios indicadores de la curación de un proceso de osteonecrosis mandibular y 

son: 

- Mejoras en la escala de diagnóstico de los estadios clínicos, aprobada por la American 

Academy of Oral and Maxillofacial Surgeons. (11) 

- Curación de las heridas. 

- Mejoras de la calidad del tejido óseo expuesto, evaluada clínicamente por el odontólogo o 

el cirujano oral. 
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- Detención de la progresión de la osteonecrosis bajo evaluación readiológica rutinaria, 

CBCT, RMI y PET. 

- Mejoras de los síntomas dolorosos, infecciosos, purolentos, edema de mucosas, presencia 

de fístula extra oral o de reacciones inflamatorias. 

- Mejoras en la habilidad masticatorias y las necesidades nutricionales regresando a una 

dieta normal. 

- Mejoras en la calida de vida (11) 

 

 

Drug holiday 

La suspensión de la terapia por bifosfonatos como medida de prevención contra la 

osteonecrosis mandibular,  ha sido un tema muy discutido entre profesionales y en la 

literatura.  

No hay un protocolo estandar y unificado sino muchas teorías de autores con opiniones y 

experencias clínicas diferentes.  

El fin de esta suspensión es reducir el riesgo de aparición de ONJ ante de un procedimiento 

dental quirúrgico. 

Este tipo de medida preventiva no tiene evidencia clínica y los trabajos de revisión están 

basados solo en la experencia y en la descripción de colecciones de casos de expertos.  

La vida media de los bifosfonatos en el interior del hueso es de aproximadamente de 10 años 

y esta caracteristica es la que hace dudar de la eficacia del drug holiday. (24)  

No obstante, hay estudios que proponen que la suspensión de la terapia previa a una 

extracción dental podría estar asociada a un proceso de revascularización facilitando la 

curación de los tejidos después de la cirugía. 
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En cualquier caso, se recomienda hacer siempre una interconsulta con el médico especialista 

del paciente ante de la elección de suspender el fármaco. (6)(17) 

 Además, abrir durante el tratamiento una ventana drug holiday debería ser una decisión 

individualizada, basada en el nivel de riesgo que cada paciente podría tener en ausencia del 

fármaco y debería tener en cuenta el balance entre el beneficio y el riesgo de suspender la 

terapia farmacológica.(25) 

Los pacientes son evaluados según la condición patologíca que los afecta y las secuelas que 

podrían occurir por la interrupción.  

De acuerdo con la pautas del 2011 de la American Dental Association, para los pacientes que 

reciben terapia de bifosfonatos desde hace menos de dos años, no está indicada la suspensión 

del farmaco. 

La Internacional Osteonecrosis of the Jaw Task Force recomienda la interrupción 

farmacológica  hasta la completa curación del tejido óseo post cirugía, en pacientes que han 

estado bajo tratamiento por bifosfonatos por más de cuatro años y que además tienen como 

mínimo un factor de riesgo. (16)(25)(26) 

Por otra parte, la American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons recomienda como 

base dos meses de drug holiday dependiendo de la morfología, fisiología del hueso y de los  

criterios farmacocinéticos. (Tabla IV) 
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(16)(25)(26)Tabla IV: Casos en los que se recomienda la suspensión del bifosfonato según el 

riesgo en el cual se encuentra el paciente. Datos obtenidos a partir del análisis del estudio de 

Philippe Poxleitner et al. (16)  

 

En los pacientes con cáncer y bajo terapia con bifosfonatos, se ha visto que, más que un 

beneficio esta suspensión podría representar una práctica preventiva muy peligrosa debida a la 

probable progresión de la condición patologíca. (6) 

En las situaciones donde el drug holiday es posible, es aconsejado como prevención contra la 

osteonecrosis en los meses anteriores a un procedimiento dental invasivo.  

Drug holiday en pacientes con osteoporosis que toman bifosfonatos  

Riesgo alto: 

- Antecedentes de fracturas vertebrales o 

del fémur 

- Larga duración y dosis altas de terapia 

con glucorticoides 

No se recomienda drug holiday 

Riesgo intermedio: 

- No antecedentes de fracturas vertebrales 

o del fémur 

Debería ser considerada una 

suspensión después de 3-5 años de 

terapia con aledronato, zoledronato y 

risedronato 

Riesgo bajo: 

- No antecedentes de fracturas vertebrales 

o del fémur 

Se recomienda drug holiday 
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En literatura suponen como una interrupción por un periodo corto de la terapia con 

bifosfonatos no induzca beneficios y como una suspensión por un periodo más largo pueda en 

cambio establecer los estadios de la ONJ y reducir los síntomas. (27) 

Esta suspensión debería continuarse hasta que la recuperación del tejido óseo haya finalizado. 

En los pacientes donde este tipo de prevención no supone un beneficio sino un riesgo, debido 

a las condiciones patologícas del paciente, es recomendable seguir un protocolo preventivo 

previo a la toma de bifosfonatos, como la administración de terapia antibiótica, osteoplastia de 

las irregularidades y el cierre por primera intención.(5) 

Los pacientes deben ser siempre informados sobre los beneficios y riesgos de suspender su 

terapia farmacológica. (6) 

 

Terapia alternativa a los bifosfonatos 

El denosumab mejor conocido con el nombre comercial Prolia, es un fármaco indicado en el 

tratamiento de la osteoporosis y de las metástasis óseas de tumores sólidos. 

Es considerado una alternativa terapéutica a los bifosfonatos, por tener casi las mismas 

indicaciones pero distinguiéndose en el mecanismos de acción.  

El denosumab es un anticuerpo monoclonal humano, que actúa sobre RANK-L (Rank Ligand) 

una proteina que se une al receptor RANK y trabaja en la promoción de la resorción ósea de 

los osteclastos.(4)(15)(18) 

Esta acción genera un efecto inhibitorio del complejo RANKL-RANK, impidiendo la 

formación, función y supervivencia de los osteoclastos. (4) El denosumab no solo difiere de 

los bifosfonatos por el mecanismo de acción, sino también por la duración de su vida media 

en el interior de la matriz ósea. Este tipo de fármaco tiene un efecto residual de 12-24 meses 

después de la fin del tratamiento.(8)  
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Para el tratamiento de la osteoporosis, la administración del denosumab es por vía subcutánea 

con dosis de 60 mg cada 6 meses o como más recientemente aprobado, en dosis mayor, de 

120 mg cada 4 semanas. (15)(14)(20) 

Se ha visto que el denosumab tiene un mayor efecto en el aumento de la densidad ósea 

respecto a los bifosfonatos. (14) Entre las ventajas de este fármacos, hay beneficios en la vía 

de administración subcutánea y en la menor nefrotoxicidad. 

Muchos datos sugieren que, numerosas mujeres en post menopausia han encontrado un alto 

grado de satisfacción con esta tipología de fármaco, respecto a los bifosfonatos y que el 

denosumab sería una primera elección por la frecuencia y la vía de administración del mismo, 

en un tratamiento de larga duración.(14) 

Diferente es el aspecto económico donde  resulta ser más caro que el primero. (15) 

Entre los efectos adversos más importantes, existe la posibilidad de desarrollar una 

hipocalcemia y en algunos casos, se ha descrito la aparición de cuadros de ostenecrosis 

mandibular, más frecuentemente en pacientes con cáncer.(28) 

El primer caso de ONJ relacionada a denosumab fue en el 2010, poco después de ser 

introducido en el comercio. (11) 

Al principio, los primeros casos fueron relacionados a un precedente uso de bifosfonatos y 

sucesivamente se empezó a asociar la ONJ al denosumab, sin incluir otros antecendentes 

farmacológicos. (8) 

La diferencia entre las lesiones de osteonecrosis causadas por denosumab y bifosfonatos es 

mínima o nula, sin embargo, hay variación en la respuesta al tratamiento, ya que el primero 

podría tener una mejor respuesta, adquierendo la lesión un carácter reversible o sea con 

capacidad de remisión . (8)(5) Por eso, es muy importante que se actúe con la misma atención 

preventiva utilizada en los pacientes tratados con bifosfonatos.  
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El riesgo de desarrollar una osteonecrosis puede reducirse si antes de empezar la terapia se 

realiza un examen, siguiendo una buena higiene oral mantenida durante todo el tratamiento 

farmacológico y realizando revisiones periódicas con el fin de detectar los posibles factores de 

riesgo o signos iniciales de la patología. (14)(28) 

 

OBJETIVOS 

1) Describir los medicamentos del grupo de los bifosfonatos, así como sus indicaciones y 

mecanismos de acciónes. 

 

2) Describir el proceso de osteonecrosis mandibular con sus signos y síntomas. 

 

3) Describir los mecanismos implicados en el proceso de osteonecrosis: la interacción que 

hay entre fármaco y hueso que conlleva que produzca la necrosis ósea. 

 

4) Identificar los factores de riesgo más frecuentes, las medidas de prevención, los 

tratamientos con el mayor éxito terapéutico y explicar la eficacia del Drug Holiday como 

forma de prevención. 

 

5) Valorar los trabajos de búsqueda de una alternativa farmacológica a los bifosfonatos, 

incluyendo las indicaciones, los efectos, las ventajas y desventajas. 

 

MATERIALES Y MÉTODOS 

El trabajo se articula en primer lugar, en torno a la revisión bibliográfica y selección de 

artículos de investigación sobre casos clínicos reportados de pacientes que presentaban 
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cuadros de necrosis mandibulares secundarias a tratamientos con bifosfonatos por haber sido 

expuestos a distintos factores de riesgo, entre ellos los relacionados con procedimientos 

odontológicos. En segundo lugar, se pretende recabar y analizar la información actual 

obtenida de la experiencia de los odontólogos sobre el seguimiento, la prevención y la 

frecuencia de aparición de casos de osteonecrosis mandibular asociada a bifosfonatos. Para 

ello se ha diseñado un cuestionario corto anónimo que se pretende distribuir entre 

profesionales de la odontología. El objetivo de esta encuesta es analizar y entender cuales son 

las actitudes más frecuentes y comunes de profesionales de la Odontología frente a casos de 

pacientes tratados con terapias basadas en los bifosfonatos. Se ha realizado una búsqueda 

bibliográfica en Medline Complete y Pubmed. A partir de la misma se han seleccionado de 30 

artículos que se han utilizado para la elaboración del trabajo de fin de grado. 

Para realizar la búsqueda se emplearon las siguentes palabras claves como: bifosfonatos, 

osteonecrosis mandibular, osteonecrosis mandibular asociada a bifosfonatos, osteoporosis, 

MRONJ, BRONJ, ARNJ, antirresortivos, antiangiogénicos, zoledronato, pamidronato. Un 

criterio de inclusión fue la fecha de publicación, se puse como limite de búsqueda desde el 

año 2015 hasta el 2020, excluyendo todos los que han sido publicados anteriormente para 

tener una mayor actualidad de los datos utilizados a lo largo del estudio. 

También el idoma fue otro criterio de inclusión, han sido incorporados 29 artículos en Inglès 

y 1 artículo en Italiano. 

Se han consultado artículos donde los autores hicieron una investigación de casos de pacientes 

afectados por cuadros de necrosis mandibulares secundarias a tratamientos con bifosfonatos 

por haber sido expuestos a factores de riesgo.  

En estos se analizó de forma detallada la descripción de todas las manifestaciones clínicas, los 

síntomas, los probables factores de riesgo, las medidas de prevención y las opciones de 
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tratamiento que han tenido más eficacia terapéutica. También se ha incluido como parte de la 

investigación, una encuesta aprobada por el Comité de Etica de la Investigacion, diseñada con 

el objetivo de recabar información de primera mano de odontólogos familiarizados con esta 

tipología de pacientes. 

La encuesta ha sido formulada por seis preguntas sobre los temas más relevantes de esta 

patología y fue dirigida a profesionales odontólogos. 

Se han distribuido 35 encuestas de manera online y 26 profesionales han aceptado en 

participar. Para la tabulación de las respuestas obtenidas de la encuesta, el análisis y el cálculo 

de porcentajes, se ha utilizado la herramienta de cálculo proporcionada en los Formularios de 

Google.  

El trabajo se ha organizado empezando por realizar un estudio detallado sobre los datos 

disponibles de la osteonecrosis mandibular asociada a bifosfonatos, continuandose con el 

trabajo de campo, con objeto de tratar de responder a todos los objetivos que han sido 

propuestos anteriormente. 

 

RESULTADOS 

La revisión bibliográfica sobre la osteonecrosis mandibular asociada a bifosfonatos conduce a 

diferentes resultados sobre las distintas y principales temáticas tratadas en la investigación: 

factores de riesgo, prevención, drug holiday, tratamiento y Denosumab como sustituto a la 

terapia por bifosfonatos. 

 

Estudio de los factores de riesgo asociados  

El estudio llevado a cabo por  Lazar et al. (2019) incluye la participación de 22 pacientes, 

siete de los cuales son varones y quince son mujeres. Su objetivo es estudiar la prevalencia de 
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osteonecrosis mandibular en mujeres afectadas por osteoporosis y bajo terapia con 

bifosfonatos durante un período de meses o años.  

También se hace referencia a la tipología de tratamiento: el fármaco Zometa ha sido 

administrado a 12 de los 22 pacientes seguido por el fármaco Fosamax el cual ha sido tomado 

por 4 de los pacientes.  

El estudio revela que la administración por v.i. como la duración de la terapia aumentan el 

riesgo de osteonecrosis.  

De los 22 sujetos 19 han desarrollado osteonecrosis a nivel del maxilar superior y solo 3 han 

desarrollado osteonecrosis mandibular. (3) 

También según el estudio de Nicolatou-Galitis et al. (2019) hay confirmación que el riesgo 

aparece asociado a la dosis y la duración del tratamiento y por lo tanto a la exposición 

acumulativa al fármaco. 

Los autores describen dos principales factores de riesgo a tener en cuenta, como la dosis y la 

duración, asimismo, se pone relevancia en otros factores secundarios como el uso de 

corticoides, quimioterapia, radioterapia, mala higiene oral, enfermedad periodontal, trauma 

alveolar, uso de tabaco y presencia de enfermedades sistémicas como cáncer o diabetes 

mellitus. (4) 

En el trabajo realizado por Takahiko Shibahara (2019) se ha reconocido que una parte 

importante de las osteonecrosis mandibulares con un porcentaje de 30,6% de casos, están 

ligadas a la toma de fármacos anticancerosos seguidos por los corticoesteroides.  

También confirma la contribución de otros factores de riesgo como traumas dentoalveolares,  

higiene oral, presencia de focos infecciosos o enfermedades sistémicas. (5) 

Según el estudio llevado a cabo por di Fede et al. (2018), uno de los principales factores de 

riesgo en el desarrollo de una osteonecrosis mandibular es la presencia de una infección 
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dental, además de ser unas de las principales causas de la extracción dental o de remoción de 

un implante. (6)  

En el trabajo realizado por Kang et al. (2018), se efectua un estudio en el período entre 2013 y 

2017 con un numero de 51 pacientes diagnosticados de osteonecrosis mandibular.   

Del total de los pacientes 3 son varones y 48 mujeres con un edad comprendida entre 45 y 92  

años. Se afirma que la presencia de la patología aumenta con la edad y por otras enfermedades 

sistémicas asociadas.  

Acerca de los principales factores de riesgo, en 39 de los pacientes la extracción es la causa 

desencadenante más común.  

En segundo lugar, el mal ajuste de protesis con 8 casos, seguido por la instalación de 

implantes con 6 casos y finalmente otras causas como enfermedad periodontal, traumas y 

alveoloplastía con 3 casos.(10) 

 Carmen Gavaldá y Jose V. Bagan (2016) en su trabajo comparten la opinión de la presencia 

de osteonecrosis mandibular aparece estricamente ligada a la vía de administración de los 

bifosfonatos y es mayor en los pacientes tratados con bifosfonatos intravenosos que en los 

orales.  

En este sentido, según la literatura se observa que los bifosfonatos administrados por v.i. 

conllevan un riesgo del 0-0348% con una incidencia de 0-90 casos sobre 100.000 pacientes al 

año.  

En cambio, la administración por v.o. presenta un porcentaje de riesgo entre 0,001-0,10%, si 

el tratamiento tiene una duración por un período mayor a los cuatros años el riesgo se 

incrementa al 0,21%. 

También Carmen Gavaldá y Jose V. Bagan (11) confirman que la influencia de factores 

sistémicos como algunas enfermedades asociadas, entre las que se encuentran la diabetes 
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mellitus, artritis reumatoide, tratamiento de hemodiálisis, toma de corticoides, quimiterapia, 

hábitos nocivos como tabaco, alcohol y factores locales como cirugía dentoalveolar, infección 

periodontal, prótesis removibles y con menor influencia factores anatómicos como la 

morfología mandibular. (11) 

Acorde al estudio elaborado por El-Ma’aita et al. (2020), el riesgo de desarrollo de una 

osteonecrosis mandibular está ligado a muchos factores, pero se reconocen dos como 

principales, los procedimentos quirúrgicos invasivos y la vía de administración.  

El 61,8% de los pacientes estudiados en este trabajo habían estado sometidos a una extracción 

dental previa a la aparición del cuadro de ostenecrosis mandibular.  

Según estos autores, los pacientes con osteoporosis que toman bifosfonatos por v.o. tienen un 

riesgo desde el 0,1% hacia el 0,21%.  

Diferentes son las cifras de los que están bajo terapia por v.i. tratados con zoledronato, que 

tienen un riesgo entre 0,33% y 2,9%. (21) 

Hallmer et al. (2018) basa su artículo en un estudio sobre 55 pacientes, 43 mujeres y 12 

varones.  

La patología más frecuente es la osteoporosis en 31 casos. 25 de los pacientes son tratados 

con bifosfonatos por v.o. y la duración del tratamiento antes de la aparición de la 

osteonecrosis mandibular es un periodo de 70,5 meses.  

7 de los pacientes son tratados con bifosfonatos por v.i. y la duración del tratamiento antes de 

la aparición de la osteonecrosis mandibular es un período 18 meses.  

El factor de riesgo más común fue en 39 casos la extracción dental, seguido por la 

periodontitis marginal en 10 casos, con la periodontitis apical en 2 casos, con trauma dental en 

1 caso y en 3 casos la ostenecrosis ha surgido de manera espontánea. (20) Zuzana Janovska et 

al. (2015) realizaron un estudio sobre 11 pacientes diagnosticados de osteonecrosis 
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mandibular. La edad media era 68,5 años y con un porcentaje mayor de mujeres. 7 están bajo 

terapia con bifosfonatos por ser afectados de osteopororosis, 4 por estar afectados por cáncer 

de próstata, 2 con cáncer de mama y 1 con mieloma múltiple. (19) 

La aparición de osteonecrosis mandibular estuvo ligada en 8 casos a extracciones dentales, 

mientras en 2 casos fue de aparición espontánea y por traumas dentales crónicos.  

Gupta et al. (2013) después de hacer un estudio retrospectivo sobre casos clínicos han 

concluido que los factores de riesgo más frecuentes asociados en el desarrollo de una 

osteonecrosis mandibular son: antecedentes de traumas dentales, situaciones sistémicas, 

duración de la exposición a bifosfonatos, tipo del bifosfonato, sexo del paciente, anátomia de 

la mandíbula y los factores genéticos.(2) 

Según Alexandre Anesi et al. (2019) (18) los principales factores de riesgo han sido 

propuestos en este orden de frecuencia con los siguentes porcentajes:   

 

• extracción dental (61,7%) 

 

• aparición espontánea (14,8%) 

 

• cirugía oral (7,2%) 

 

• trauma protésico (7,4%) 

 

• enfermedad periodontal (5,0%) 

 

• implante dental (3,9%) 
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Figura 7: Representación gráfica de los diferentes porcentajes de los factores de riesgo más 

frecuentes relacionados a la patología de osteonecrosis mandibular. Datos obtenidos a partir 

del análisis del estudio de Alexandre Anesi et al. (18) 

 

 

En el trabajo de Sahin et al. (2020) se analizó un estudio sobre 44 pacientes (32 mujeres y 12 

varones) con edad media de 66,3 y bajo terapia con bifosfonatos y que necesitaron cirugía 

dentoalveolar entre el período de Mayo 2017 y Mayo 2019. La extracción dental fue el factor 

de riesgo más común y la incidencia de osteonecrosis mandibular después del tratamiento 
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invasivo fue del 0,5% en pacientes con terapia oral y entre el 1,6% y 14,8% con terapia 

intravenosa. (17) 

 

Estudio de la medidas preventivas  

Nicolatou-Galitis et al. (2019) afirman que la medida de prevención fundamental para todos 

los pacientes que van a comenzar una terapia por bifosfonatos es la visita de control periódico 

odontológica, además de mantener una buena higiene y evitar tratamientos traumáticos y 

invasivos. (4)  

Según di Fede et al. (2018) la prevención primaria es la eliminación de los factores de riesgo, 

restaurando la salud oral y manteniendo una buena higiene bucal. También coinciden que los 

check ups períodicos son importantes en la prevención de la osteonecrosis mandibular. (6) 

El trabajo de Rosini et al. (2015), evidencia que la principal medida de prevención es un 

control dental previo al inicio de la terapia por bifosfonatos, donde se evaluarán las 

necesidades del paciente, los procedimientos preventivos adecuados y mantener una buena 

higiene oral por todo el tiempo. (1)  

Según Ruggiero et al. (2006) prevenir cuadros de osteonecrosis mandibular significa 

mantener una buena higiene oral, acudir a revisiones periódicas, extraer dientes con mal 

pronóstico y educar el paciente en el reconocimiento del los síntomas.(9) 

Estos autores realizaron una revisión bibliográfica sobre el protocolo preventivo en la 

osteonecrosis mandibular y este estudio concluye que la incidencia disminuye en gran número 

en los casos donde se han aplicados las medidas preventivas básicas, casi del 77,3% respeto al 

grupo de control.(29)   

Khan et al. (2015) han realizado una revisión bibliográfica sobre la principales medidas de 

prevención y afirman que las recomendaciones más comunes incluyen terminar los 
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tratamientos quirúrgicos necesarios antes de empezar la terapia con bifosfonatos, el empleo de 

antibióticos antes y después del procedimiento, el uso de enjuagues antimicrobianos y el 

mantenimiento de una buena higiene oral. En este trabajo se ha visto que en un total de 178 

pacientes solo 8 han desarrallado una osteonecrosis mandibular y en todos no se ha 

administrado profilaxis antibiótica. (13) 

También Zuzana Janovska et al. (2015) coinciden con el precedente artículo donde la toma de 

profilaxis antibiótica es considerada una medida de prevención principal y necesaria junto al 

mantenimiento de una buena higiene oral, uso de agentes antimicrobianos y evitar 

tratamientos quirúrgicos invasivos.(19) 

Según el estudio conducido por El-Ma’aita et al. (2020) sobre 110 pacientes, solo el 12,4% 

presenta preocupación de desarrollar una osteonecorsis mandibular.  

El autor afirma que los paciente deben ser educados acerca de los riesgos ligados a la 

osteonecrosis mandibular por el propio odontólogo o médico especialista, en el momento de 

iniciar una terapia con bifosfonatos. El trabajo reporta que solo el 33% fueron informados por 

el médico especialista y el 40% por el propio dentista, mientras el 6,7% se procuró las 

informaciones de manera autónoma. Por otra parte únicamente 6 pacientes han realizado los 

controles odontológicos previos, antes de empezar el tratamiento con bifosfonatos.(21) 

En el trabajo de Philipp Poxleitner et al. (2017), se estudiaron 1243 pacientes y se ha visto 

que en los afectados por mieloma múltiple o tumores sólidos, la incidencia de osteonecrosis 

mandibular disminuyó desde el 4,6% hasta el 0,8%, lo que podría explicarse porque fueron 

sometidos a un check up previo antes del comienzo de la terapia con bifosfonatos, mejorando  

además la higiene oral y respetando los controles periódicos cada 6 meses.(16)  

 

Estudio de las modalidades de tratamiento 
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Rodriguez-Lozano et al. (2016) basa su busquéda en una revisión bibliográfica de artículos.  

Los datos encontrados se recogieron en tablas según el tipo de tratamiento y el número de 

pacientes sanados sobre los tratados.  

Se observó que el número de pacientes sanados sobre los tratados con tratamiento quirúrgico 

conservativo fueron el 49,2% sobre 55,4%, con tratamiento quirúrgico conservativo asociado 

a ozono terapia fueron 59 sobre 94 y con tratamiento quirúgico conservativo asociado a láser 

terapia fueron 26 sobre 34.  

Los pacientes sanados después de una resective surgery fueron 53 sobre un total 64 pacientes 

tratados.(7)  

Según Nicolatou-Galitis et al. (2019) el mejor resultado que podría llevar a cabo un 

tratamiento en un caso de osteonecrosis mandibular es la disminución del dolor, el control de 

la infección y la detención del proceso de necrosis.  

Hay coincidencia con otros autores en que el tratamiento conservativo es indicado en los 

casos más sencillos como los estadios 0 y 1, mientras un tratamiento quirúrgico es indicado 

cuando la actitud conservativa ha fallado.  

En su estudio sobre 327 pacientes con cáncer bajo terapia con bifosfonatos el 31% fueron 

tratados quirúgicamente y se vio que resolvieron en el 43% de los casos y tuvieron mejorías 

en el 19%.  

También los autores discuten distintas terapias adyuvantes como la ozono terapia o la láser 

terapia pero obtuvieron resultados conflictivos y no las pudieron incluir en el estudio de 

casos.(4)  

En el trabajo de Kang et al. (2018) se estudiaron 56 casos, el tratamiento conservativo fue 

empleado en 8 pacientes y el quirúrgico en 43. En total se solucionaron todos los 54 casos 

menos que en dos donde ha sucedido una recaída y se han exigido el tratamiento una véz más. 
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(10) Rollason (2016), realizó un estudio bibliográfíco sobre la eficacia terapéutica del oxígeno 

hiperbárico asociado a los tratamientos básicos respeto a solo los útlimos. El estudio tuvo una 

duración de 24 meses y se observaron 49 participantes divididos en 2 grupos, un grupo de 

control de 27, tratados con terápia estandar y un grupo de 22, donde se asoció a la terapia el 

empleo de oxígeno hiperbárico.  

Los pacientes que estuvieron bajo terapia con bifosfonatos por mieloma múltiple fueron el 

39,9%, por cáncer de mama son el 25%, por osteoporosis son el 14,6% y  por otras 

indicaciones son el 20,4%. 

Los autores no obtuvieron unas conclusiones definitivas sobre una potencial mayor eficacia 

del empleo aditivo del oxígeno hiperbárico respeto a la terapia estandar.(23) 

Hallmer et al. (2018), realizaron un estudio de cohorte sobre 55 pacientes con diagnosis de 

osteonecrosis mandibular. 10 de los pacientes fueron tratados con secuestrectomías y en 5 

casos la lesión fue curada, solo 3 tuvieron una recaída. El mejoramiento general alcanzó un 

porcentaje del 80%. Los pacientes tratados con resección en bloque fueron 40, en 31 casos la 

lesión se curó y en 6 casos tuvo una recaída. El mejoramiento general alcanzó un porcentaje 

del 92,5%. (20) 

En el trabajo de Govaerts et al. (2020),  se realizó una revisión sistemática de artículos donde 

se comparó la eficencia del empleo de las terápias adyuvantes juntas al tratamiento estandar. 

Los resultados obtenidos sugieren una nota positiva acerca de la eficacia de estos 

tratamientos, pero estos outcomes deberían ser interpretados con precaución debido a la poca 

evidencia clínica de lo estudios. 

Los autores concluyen afirmando la necesidad de conducir más estudios antes de emplear 

estas terapias adyuvantes en el tratamiento de la osteonecrosis mandibular. (22) Yamada et al. 

(2019) describieron los resultados obtenidos de un estudio sobre 245 pacientes con diagnosis 
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de osteonecrosis mandibular. El 35,5% fueron varones y el 64,7% fueron mujeres, la edad 

media fue 75,0 años. 119 de los casos son tratados con bifosfonatos por v.o. y 153 por v.i..  

Los casos con osteonecrosis del estadio 0 fueron 2, del estadio 1 fueron 57  y del estadio 2 

fueron 175.  

Los tratamientos empleados fueron la terapia conservativa en 140 casos, la terapia quirúrgica 

en 135, una sequestrectomy en 62 casos y una sequestrectomy con resección en bloque en 72 

casos. La resolución se logró en un total de 137 y se produjo una recaída en 46 casos. La tasa 

de curación anual en el tratamiento conservativo fue del 17,2%, la sequestrectomy tuvo un 

porcentaje de pacientes curados del 34,5% y el tratamiento quirúrgico invasivo con resección 

en bloque del hueso del 40,7%.  

Los autores concluyen que las intervenciones quirúrgicas tienen un mayor porcentaje de 

suceso en la curación de una osteonecrosis mandibular. (30) 

 

Estudio sobre la suspensión del fármaco 

Según Poxleitner et al. (2017) la suspensión del fármaco depende del riesgo en cual se 

encuentre el paciente. Aunque se afirma que no hay bases científícas que suportan la teoría  

que una interrupción de la terapia tenga un efecto positivo.(16) 

En el trabajo de Ottesen et al. (2020), está basado en una análisis de 14 estudios. 11 son 

retrospectivos y 3 son prospectivos.  

En el estudio conducido por Bodem et al. (2020) se afirma que los pacientes bajo terapia con 

bifosfonatos intravenosos que deben someterse a un tratamiento quirúrgico tienen un riesgo 

de desarrollo de osteonecrosis más elevado de los que han suspendido el fármaco de manera 

temporal. En 17 de 61 pacientes se suspendió la terapia antes de proceder a extraer un diente y 

solo en 1 de los 17 pacientes se desarrolló osteonecrosis mandibular. 
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En otro estudio conducido por Saia et al. (2020) se suspendió la toma en todos los 60 

pacientes y solo 5 han desarrollado una osteonecrosis mandibular.  

Ferlito et al. (2020) desarrollaron un estudio sobre 94 pacientes, 43 tuvieron drug holiday y se 

observó que en los pacientes donde no se había suspendido el fármaco había un mayor 

secuestro óseo. A pesar de este resultado el autor  no recomienda la suspensión de la terapia. 

(24) Anesi et al. (2019) realizaron una revisión sistemática que evidencia la no necesidad de 

drug holiday antes de una cirugía dental mientras la suspensión de bifosfonatos intravenosos 

y Denosumab es considerada por los oncólogos.  

Además, puesto que no hay evidencia científica que confirme la eficacia del drug holiday en 

la prevención de la osteonecrosis mandibular, concluyen afirmando que hay necesidad de más 

estudios para desarrollar una correcta y segura práctica terapéutica y preventiva. (18) 

Di Fede et al. (2018) respalda en su trabajo que después de haber realizado una búsqueda 

bibliográfica no hay evidencia científica que apoye la eficacia del drugh holiday como medida 

preventiva antes de una intervención dental. (6) 

Shibahara (2019) afirma después de una búsqueda, sobre las diferentes opiniones de médicos 

especialistas, que la suspensión del fármaco es una medida de prevención favorable solo 

cuando las condiciones de los pacientes lo permiten. 

Por otra parte, recientes artículos publicados en Japón no sugieren la necesidad de suspender 

la terapia antes de una extracción dental para prevenir la osteonecrosis mandibular.(5) 

Nicolatou-Galitis et al. (2019) recojen opiniones divergentes sobre los beneficios del drug 

holiday, confirman que hay poca evidencia clínica y científica que pueda guiar teorías 

concretas. También el citado autor indica que un estudio reciente japónes, afirma que la 

suspensión del fármaco antes de una extracción dental no reduce el riesgo de osteonecrosis 

mandibular en pacientes que toman bifosfonatos orales. (4)  
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Por el contrario, un artículo de alto impacto de la AAOMS recomienda la interrupción de la 

terapia por 2 meses, antes y después de una extracción dental en pacientes que reciben 

bifosfonatos por v.o.. (4)  

En el estudio sobre 51 pacientes analizado por Kang et al. (2018) muchos pacientes han sido 

tratados sin la suspensión del fármaco antes de un tratamiento invasivo. Los autores afirman 

que si se hubiera mantenido el drug holiday en estos casos la incidencia de osteonecrosis 

mandibular sería más baja. (10) 

Según Jung et al. (2016) se observa que la mayor parte de los casos de osteonecrosis 

mandibular está asociada a un período de suspensión de los bifosfonatos igual a 2-3 años.  

También se han observado diferencias de incidencia de los casos, en pacientes bajo terapia 

con bifosfonatos por cáncer contra los afectados por osteoporosis, por eso los autores 

recomendan de tener en cuenta no solo la vía de administración del fármaco sino támbien las 

indicaciones y la intensidad del tratamiento.  

Asimismo muestran consenso con otros autores en que los beneficios de no suspender la 

terapia en pacientes con alto riesgo de fracturas vertebrales es notablemente mayor respecto a 

la probabilidad de desarrollar una osteonecrosis mandibular. Los autores concluyen 

declarando que el tiempo de drug holiday en cada caso debería ser basado en la evaluación 

del riesgo-beneficio de cada pacientes y calculado según la diferentes y propias 

caracteristicas.(26) 

 

Estudio sobre el Denosumab como sustituto a los bifosfonatos 

Asier Eguia et al. (2020) afirma que el riesgo de aparición de osteonecrosis en pacientes con 

cáncer bajo terapia con denosumab es muy comparable al riesgo de los que estan bajo terapia 

con bifosfonatos y tiene un valor entre 0,7% y 1,9%.  Respecto a los pacientes afectados por 
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osteoporosis el riesgo parece ser menor con un valor de 0,4%. (8)  Campisi et al. (2013) 

realizaron una búsqueda bibliográfica la que concluye que el 32,6% de los pacientes bajo 

terapia con denosumab han presentado un efecto adverso a lo largo de la terapia respecto al 

37,8% de los tratados con bifosfonatos.  

La incidencia de efectos adversos severos como nefrotoxicidad es menor en los sujetos 

tratados con denosumab con un valor del 56,3% respecto al 57,1% de los tratados con 

zoledronato.  

El riesgo de desarrolar una osteonecrosis mandibular en cambio ha tenido un resulado mayor 

en la terapia con denosumab, con un porcentaje del 1,8% contra el 1,3% de la terapia con 

bifosfonatos.(15) En el trabajo realizado por Philipp Poxleitner et al. (2017) se han estudiados 

1243 pacientes y se ha visto que el riesgo de desarrollo de una osteonecrosis mandibular en 

los pacientes con tumores sólidos, tratados con el fármaco denosumab es del 2%, respecto a 

los tratados con bifosfonatos que es del 1,4%. 

En cambio los pacientes que tienen osteoporosis presentan una estimación del riesgo similar 

entre los dos fármacos.(16) 

Stopien et al. (2017) en su trabajo recoge datos relevantes respecto a la terapia con 

denosumab en pacientes con la osteoporosis. Los datos analizados son el resultado de dos 

estudios: Fracture Reduction Evaluation of Denosumab in Osteoporosis Every 6 Months 

(FREEDOM) y The Determining Efficacy: Comparison of Initiating Denosumab versus 

Alendronate (DECIDE). Resultó que el riesgo de aparición de un cuadro de osteonecrosis en 

pacientes tratados con denosumab es del 0,042% ( 4,2 sujetos sobre 10.000) mientras en los 

tratados con bifosfonatos orales es del 0,1%.(14) 

Nicolatou-Galitis et al. (2019) afirma que el fármaco denosumab parece ser más eficaz en el 

aumento de la densidad ósea respecto a los bifosfonatos en pacientes con osteoporosis. 
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Además confirman que el denosumab tiene menor capacidad de acumularse en el hueso y eso 

se refleja en la resolución más rapida de cuadros de osteonecrosis respecto a los bifosfonatos 

en pacientes afectados por tumores sólidos.(4) 

Hallmer et al. (2018) basa su trabajo en dos estudios realizados en Suecia sobre las 

poblaciones. En este trabajo se describe que en 11 pacientes tratados con de 120 mg 

denosumab por vía subcútanea una vez al mes, el período trascurrido antes de la aparición de 

una osteonecrosis mandibular es de 15,8 meses.  

Mientras en los que son tratados con 60 mg 2 veces al año, el periodo trascurrido hasta del 

desarrollo de la osteonecrosis mandibular es de 17 meses. 

El resultado clave del estudio es que antes de la aparición de la patología la dosis acumulada 

de denosumab es de 1740 mg.(20)  

 

Análisis de opinion y criterio de los Odontologos especialistas  

Con objeto de tener una información completa y de primera mano sobre el tema de la 

osteonecrosis mandibular asociada a bifosfonatos se ha realizado una encuesta de 6 preguntas 

para valorar el grado acuerdo entre los diferentes profesionales que están actualmente en 

ejercicio y así como su percepción sobre este tema. 
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Figura 8: imagen del cuestionario que ha sido distribuido a los profesionales para hacer la 

análisis de datos. 

 

Se han distrubuidos en total 35 cuestionarios de forma online y 26 de los odontólogos 

requeridos han aceptado realizar la encuesta.  
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A continuación se describen los resultados obtenidos directamente y expresados en 

porcentajes.   

 

En la pregunta 1, referida a si se han vistos muchos casos de osteonecrosis mandibular a lo 

largo de la carrera profesional, se han obtenido 19 respuestas negativas y 7 respuestas 

positivas. 

 

 

 

 

 

Figura 9:  Respuestas obtenidas a la pregunta 1. El porcentaje de profesionales que se ha 

enfrentado al problema que nos ocupa es alto.  

 

 

En la pregunta 2, referente a si los profesionales creen que al día de hoy hay claridad sobre  

los protocolos de actuación ante de un paciente bajo terapia con bifosfonatos. 

Se han tenido 20 respuestas positivas y 6 respuestas negativas. 
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Figura 10: Respuestas obtenidas a la pregunta 2. 

 

En la pregunta 3 referente a si los profesionales recomendarían una colaboración activa con el 

médico especialista ante de un caso de un paciente con bifosfonatos, todos los 26 participantes 

han contestado positivamente.  
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Figura 11: Respuestas obtenidas a la pregunta 3. 

 

 

En la pregunta 4 se ha preguntado si se recomienda suspender el fármaco antes de un 

tratamiento invasivo como una extracción dental. Las respuestas positivas son 21 mientras las 

negativas son 5. 

 

 

 

 

 

Figura 11: Respuestas obtenidas a la pregunta 4. 

 

 

 

En la pregunta 5 se ha preguntado si ante de un paciente tratados con bifosfonatos sería 

recomendado plantearse un tratamiento quirúrgico como la instalación de implantes. De los 

participantes se han tenido 26 respuestas negativas y 6 respuestas positivas. 
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Figura 12: Respuestas obtenidas a la pregunta 5. 

 

En la pregunta 6 se ha preguntado si sería aconsejable recetar premedicación farmacológica 

en un paciente bajo terapia con bifosfonatos antes de una extracción dental, 24 sujetos han 

dado respuestas positvas y 2 han dado respuestas negativas.  
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Figura 13: Respuestas obtenidas a la pregunta 6. 

 

DISCUSIÓN  

Todos los artículos seleccionados tienen en cuenta los aspectos que se están investigando: 

factores de riesgo más frecuentes, las medidas preventivas en las que hay más consenso entre 

los autores, los tratamientos más eficaces, la validez real de suspender el fármaco y la 

potencial sustitución de los bifosfonatos por el denosumab.  

La mayor parte de los autores afirman que hay una prevalencia del desarrollo del proceso de 

osteonecrosis en el hueso mandibular respeto al maxilar por diferentes caracteristicas 

anátomicas, como la forma del hueso o la consistencia más fina de la mucosa (10)(9)(5) 

También se reporta en conjunto una mayor incidencia de los casos en mujeres con una edad 

mayor a los 50 años, que presentan una condición de osteoporosis que implica la toma de 

bifosfonatos.  

Asimismo, la incidencia parece mayor en pacientes con terapia intravenosa debido a la 

presencia de tumores sólidos. (3)(9)(2)  

Acerca del riesgo dependiente del uso relacionado al tipo de bifosfonato, se encuentra en la 

mayor parte de los artículos que el zoledronato y el pamidronato son los que más aparecen 

relacionados a cuadros de osteonecrosis, siendo administrados por v.i., lo que supone unas 

dosis más alta y más potencia. (8)(1) 

Sobre los factores de riesgo que pueden favorecer y causar una osteonecrosis mandibular, la 

mayoría de los autores coinciden en señalar que un trauma dentoalveolar como una extracción 

es la causa más frecuente.(5)  

También a tráves de los resultados obtenidos de la encuesta los profesionales consideran 

prácticas dentales invasivas como extracción y colocación deimplantes un riesgo. Hay autores 
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que consideran la infección periodontal inicial como causa principal, siendo unos de los 

principales motivos de extracción dental. ((6) 

Referente a la prevención todos los autores están de acuerdo en que la mejor forma de 

prevenir una osteonecrosis es empezar desde los controles básicos inmediatamente despúes de 

que un paciente tenga que iniciar una terapia con bifosfonatos e insisten en la comunicación 

entre profesional y paciente con el objetivo de informar y educar la persona interesada sobre 

la potencial paotología. (6)(4)(1)(16) 

Los profesionales en la encuesta están de acuerdo al 100% en colaborar de manera activa con 

el médico especialista ante de tratar un paciente bajo terapia con bifosfonatos. Otro dato muy 

relevante y a favor de la literatura científica concerniente a ese tema, es que el 74,1% de los 

odontológos participantes en la encuesta piensan que hoy en día los protocolos de prevención 

de la osteonecrosis mandibular son bastante claros. 

El 92,6% de los profesionales consultados toman como medida preventiva adicional recetar 

una premedicación farmacológica antes de tratar una paciente con bifosfonatos. Todos los 

artículos apoyan que las indicaciones a los diferentes tratamientos dependen del estadio en 

cual se encuetra la osteonecrosis y que el tratamiento conservativo es indicado en los primeros 

estadio y el tratamiento quirúrgico es para el estadio III.  

Los dos tratamientos tienen un elevado índice de éxito terapéutico si indicados en los estadios 

adecuados, pero las búsquedas bibliográficas han evidenciado que el segundo tiene una mayor 

eficacia curativa a largo plazo. (30)(7) 

La suspensión del fármaco es todavía una cuestión irresuelta y sobre la que hay opiniones 

muy antagónicas. (18) 

Hay autores que hablan del drug holiday como prevención y hay autores que lo veen más 

como un riesgo o una medida innecesaria.(10)(18) De facto, esta confusión es debida a la 
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mucha discordancia de opiniones y a una no tan elevada búsqueda científica y clínica sobre el 

tema.  

Estas discrepancias también se reflejan en las opiniones recabadas directamente a los 

profesionales en nuestro estudio, de las que se deduce que actualmente no hay un punto de 

vista convergente entre los odontólogos.  

Respecto al Denosumab como sustituto del bifosfonato, es verdad que presenta unas ventajas 

y más eficacia terápeutica a corto plazo, pero en los artículos no hay un grado de acuerdo tal 

que permita considerarlo más seguro respecto a la aparición de cuadros de osteonecrosis que 

los bifosfonatos, ya que en los porcentajes analizados no se observan  grandes diferencias 

entre los dos tipos de fármacos. (14)(28)(8)(13) 

A éste respecto, como en otros puntos en general después de haber analizado los resultados 

obtenidos por la encuesta, se observa que todavía al día de hoy, no hay opiniones 

concluyentes ni por tanto un consenso acerca del tema y que faltan en parte unas líneas guía 

unificadas que pueden transmitir al odontólogo la seguridad de como manejar el tratamiento 

de un paciente que está tomando bifosfonatos. No obstante la encuesta también ha revelado, si 

tomamos como regla general a la muestra de odontológos participantes, que la mayor parte 

tiene el conocimiento en parte basado en la experencia de su ejercicio, para manejar a los 

pacientes de osteonecrosis mandibular y que a pesar de la poca evidencia científica que hay 

sobre la suspensión del bifosfonato previa a una extracción dental, la mayor parte de los 

profesionales toma la decisión de suspender dicho tratamiento. 

 

CONCLUSIONES 

• Los bifosfonatos son una clase de fármacos definida como potentes inhibidores óseos. 

A pesar de sus concretos beneficios, pueden estar asociados a un factor adverso bien 
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conocido como osteonecrosis mandibular. El depósito acumulativo del bifosfonato en 

el interior del hueso por mucho tiempo tiene un papel central en su etiopatogenia. 

•  La osteonecrosis mandibular es una condición que todavía ocupa mucho espacio en la 

investigación científica, debido a su gran extensión como temática, en cuanto a su 

etiología y abordaje terapeutico.  

Es una patología rara que pero puede ser muy debilitante para la calidad de vida de la 

persona afectada.  

• El riesgo de desarrollo está relacionado a muchos factores ligados al paciente.  

Entre ellos hay factores sistémicos, locales y factores ligados a la posología del 

bifosfonato. 

• La extracción dental entendida como trauma dentoalveolar y el empleo de bifosfonatos 

intravenosos como el zoledronato o pamidronato durante más de tres años, representan 

las causas más frecuentes de aparición de cuadros de osteonecrosis mandibulares. 

• Es fundamental localizar los pacientes de riesgo y involucrarlos en un programa 

preventivo con un enfoque multidisciplinario, que empieze desde los mínimos 

controles periódicos con la resolución de patología llaves en el impulsar la 

presentación de esta condición, hasta paliar los primeros síntomas.  

• Además de prevenir en sentido clínico es muy recomendable educar los pacientes 

tratados con bifosfonatos, ofriciendo informaciones relevantes de este posible 

trastorno e instruirlos en el reconocimineto de los signos y síntomas, para que, en caso 

de aparición, siga siendo posible actuar dentro de una prevención secundaria. 

• El tratamiento de la osteonecrosis mandibular depende mucho del estadio en cual se 

encuentre la patología.  
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• La terapia conservativa resulta muy eficaz y es la escogida en los primeros estadios, 

mientras que el abordaje quirúrgico es seleccionado cuando ya hay un avance de la 

lesión.  

Ambos tratamientos llegan a la resolución de la osteonecrosis si se aplican en los 

estadios correctos.  

• La suspensión del bifosfonato antes de un tratamiento dental traumático sigue siendo 

un punto muy conflictivo que requiere más investigación.  

Relevante es siempre actuar de manera individualizada en cada paciente, evaluando de 

modo detallado el riesgo-beneficio y tras su estimación, ejecutar el tratamaiento 

adecuado en a esto. 

• La investigación para encontrar a un sustituto del bifosofonato ha llevado al 

denosumab. 

Este fármaco que es utilizado como ‘gemelo’ del bifosfonato presenta muchas ventajas 

respeto a su administración y sus efectos en el rehabilitar la densidad ósea pérdida, 

además de tener una vida media muy corta en el interior del hueso en comparación al 

precedente.  

• No hay sin embargo una mayor seguridad con este fármaco en cuanto a la aparición de 

la osteonecrosis, teniendo que actuar siempre según las medidas de prevención 

indicadas para bifosfonatos. 

• La encuesta ha revelado que la mayor parte de los odontológos que han participado, 

saben manejar con bastante seguridad y conocimientos un paciente con diagnosis de 

osteonecrosis mandibular y que a pesar de la poca evidencia científica que hay sobre 

la suspensión del bifosfonato previa a una extracción dental, la mayor parte de los 

profesionales toma la decisión de suspender. 
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RESPONSABILIDAD 

El descubrimiento de fármacos como los bifosfonatos ha sido un paso fundamental en el 

avance de la búsquea médica.  

Estos tipos de medicamentos han procurado un beneficio neto para la mejora del estado de 

salud de muchos pacientes. 

 Los efectos posivitos de la toma de bifosfonatos son muchos y relevantes sobre la 

disminución y el control de la resorción ósea.  

Además de ofrecer ventajas a nivel clínico en muchas patologías con afección ósea como 

osteoporosis o cáncer con metástasis óseas, los bifosfonatos han tenido un papel importante 

en la reducción de los costes hospitalitarios nacionales disminuyendo la frecuencia de 

hospitalización de pacientes debido a la presencia de fracturas fémurales o vertebrales, 

frecuentes en estos tipos de patologías.  

Es verdad que, a propósito de la práctica odontológica, pueden implicar diferentes desventajas 

relacionadas al riesgo de aparición de osteonecrosis maxilares.  

Con el paso del tiempo y después muchos estudios científicos que comprobaron la eficacia 

terápeutica del fármaco y sus efectos adversos, se ha averiguado que el peso de la balanza 

entre riesgo y beneficio está mucho más cerca hacia este ultimo.  

La posible presentación de cuadros necróticos en los huesos maxilares sucesivos a un 

tratamiento dental invasivo, no puede sobrepasar todos los beneficios del fármaco en general. 

Para concluir, es esencial la prevención y la colaboración entre especialistas para disminuir la 

probabilidad de incremento de este riesgo y para seguir beneficiando del efecto de este 

fármaco en patologías donde está indicado y necesitado y donde llega a ser un mantenedor 

importante de una condición de vida saludable y de calidad.   
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