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resumen

Los bifosfonatos presentan una acción terapéutica 
favorable en el tejido óseo de aquellos pacientes que 
presentan como causa etiológica: osteoporosis.

El presente artículo pretende relacionar  tratamiento 
crónico con bifosfonatos nitrogenados y osteopo-
rosis, . Para lo cual, la AAOMS define el concepto de 
Osteonecrosis Maxilar (ONM) asociada a tratamiento 
crónico con bifosfonatos como: “Área ósea necrótica 
expuesta al medio bucal con más de ocho semanas 
de permanencia, en presencia de tratamiento crónico 
con bifosfonatos en ausencia de radioterapia en 
cabeza y cuello”.

palabras clave: Bifosfonatos – Hueso – ONM –  
Osteoporosis – Necrosis – Tratamiento - Área 
Máxilo-Facial.

abstract

The Bisphosphonates make the correct therapeutic 
action in bone tissue when patients are affected with a 
pathologic cause: Osteoporosis.

This article is supposed to communicate the interac-
tion between nitrogen bisphosphonates and osteo-
porosis. For that reason, AAOMS describes Osteone-
crosis of the Jaw (ONJ) as: “Exposed, necrotic bone in 
the maxillofacial region that has persisted for more 
than eight weeks with current or pervious treatment 
with bisphosphonates and had no history of radia-
tion to the jaw”

keywords: Bisphosphonates – Bone – ONJ –  
Osteoporosis – Necrosis – Treatment -  
Maxillofacial Area. 

introducción

Los Bifosfonatos son compuestos sintéticos anticata-
bólicos, utilizados por la Medicina hace más de tres 
décadas para el tratamiento de desórdenes esque-
letales: Osteoporosis, Enfermedad de Paget, Hiper-
calcemia asociada a Mieloma Múltiple y metástasis 
óseas (propias de cáncer de mama, próstata, ovario, 
pulmón, riñón, etc.), Osteogénesis Imperfecta y Dis-
plasia Fibrosa (1), (2), (3), (4), (5).

Existe un delicado equilibrio biológico entre os-
teoclastos, osteoblastos y osteocitos . En presencia de 
bifosfonatos, tanto nitrogenados como no-nitroge-
nados, se altera dicho equilibrio(6). 

Utilizando la afinidad que el bifosfonato tiene por io-

nes divalentes como el Ca +2 , al ser endocitado por el 
osteoclasto, y una vez que la droga se encuentra en el 
interior del mismo, los bifosfonatos no nitrogenados 
inactivan la hidrolización del ADP en osteoclastos. 
Esto provoca toxicidad celular y consecuente apop-
tosis. (6), (7), (8).

Los Bifosfonatos  nitrogenados, aparte de actuar 
como análogo de tóxicos de ATP, se comportan como 
diana molecular de FPP-sintetasa . Esto implica la in-
hibición de la síntesis de colesterol y la inhibición de 
la vía mevalonato impidiendo la síntesis de farnesil-
pirofosfato y generil-generil difosfato. Consecuente-
mente esta acción impide la síntesis de isoprostenoi-
des, esenciales para la modificación traslacional de 
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GTP, inhibiendo la bomba de GTPasa y las resultantes 
Proteína G, Ras, Rho, Rac. Esto afecta la organización 
del citoesqueleto, tráfico de vesículas como transpor-
te intracelular, la formación del borde en cepillo os-
teoclástico y la proliferación celular  con la resultante 
apoptosis del osteoclasto (9).

Una  teoría posiblemente lógica que explicita el desa-
rrollo de osteonecrosis correspondería a la suspensión 
de la angiogénesis ya que los bifosfonatos inhibirían 
el factor de crecimiento angiogénico (VEGF) (10).

La FDA (Federal Drug Asociation) asiente que los bi-
fosfonatos corresponden ser drogas seguras y que 
el 93% de las ONM están asociadas actualmente a 
terapéuticas que se administran a altas dosis y por 
vía endovenosa. Pero es necesario conocer que el 7 % 
restante corresponden a terapéuticas que se admi-
nistran por vía oral (11).

El aumento de reabsorción ósea observada en la os-
teoporosis corresponde a la afectación de la función 
osteoclástica, ya que existe una franca disminución 
de RANK (Receptor de Activación Nuclear Kappa β) y 
OPG (Osteoprogeterina).  La estrategia del tratamien-
to de osteoporosis con bifosfonatos inhibe la reab-
sorción trabecular por parte de los osteoclastos (12). 
Por ende, reducen la posibilidad de producir fractu-
ras vertebrales en un 70% y las fracturas de cadera en 
un 41%. Estas drogas afectan la expresión del RANKL 
(Receptor de Activación Nuclear Kappa β ligando), 
que corresponde a un factor de diferenciación osteo-
blástico y que es secretado por dichas células siendo 
responsable de la inducción a la reabsorción por par-
te de osteoclastos al unirse con RANK, que se halla 
expresado en la membrana de dicho macrófago. Por 
eso: la disminución de RANKL es importante en la te-
rapéutica de la osteoporosis. (13)

caso clínico

En Agosto de 2011 se presenta a la consulta una pa-
ciente de sexo femenino de 69 años de edad, desden-
tada parcial. Posee una lesión supurante y dolorosa 
de naturaleza crónica con tejido óseo expuesto al 
medio bucal, correspondiente a postoperatorio qui-
rúrgico de exodoncias de piezas 23, 22, 21, 11, 12, 13 rea-
lizada en Enero de 2011 y una exposición ósea de tipo 
espontánea correspondiente al sector 1 y 2 (zona de 
premaxila) (Foto 1).

Se solicitó una Tomografía Axial Computada (TAC) 
cortes axiales y coronales de macizo cráneo-facial . 
En la misma se describen áreas radio-lúcidas exten-

sas de naturaleza algodonosa, secuestros no adheri-
dos al hueso no afectado en maxilar superior -zona 
incisivos bilateral sector 1-2- y con pérdida de sustan-
cia donde está afectada la fosa nasal con la conse-
cuente comunicación. (Foto 2, 3).

FOTO 1 

FOTO 3

FOTO 2
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Respecto a su historia médico-clínica la paciente pre-
senta diagnóstico de Osteoporosis, por lo cual consu-
mió Alendronato 70 mg. semanal durante 48 meses 
y citrato de calcio + vitamina D3 1500 mg. relatando 
antecedentes de fractura de cadera en el año 2009.  

Se realizaron lavajes antisépticos con yodo povidona 
al 10% a presión positiva con jeringa tipo luer dos ve-
ces por semana.  Se indicaron buches diarios con clor-
hexidina 0,12 % en forma ambulatoria.  Se prescribió 
Amoxicilina 500 mg. + Ac. Clavulánico 125 mg. solo 
en el inicio del tratamiento debido al cuadro infla-
matorio sistémico agudo remitiendo el cuadro. 

Transcurridos diez meses la paciente expulsó en for-
ma espontánea el fragmento óseo expuesto al medio 
bucal  (sector 4). Habiendo comunicación con el me-
dio bucal mediante fístula con fosa nasal, se produjo 
rápidamente su cierre.  (Foto 4).

discusión

Hasta el momento no existe tratamiento efectivo 
ante la ONM asociado a bifosfonatos . Por eso las te-
rapéuticas preventivas son extremadamente impor-
tantes de llevar a cabo. (14), (15).

Algunos médicos aconsejan a “Drug Holiday” (vaca-
ciones terapéuticas de bifosfonatos) (16), (17). Otros 
autores no acuerdan con dicha moción sosteniendo 
que la acumulación intraósea es causa primaria para 
no aconsejar la suspensión del tratamiento ya que 
dicha concentración perduraría en el tiempo (con-
centración y tiempo dependiente del bifosfonato 
prescripto) (18), (19).

Tampoco existe consenso acerca de cuál es el manejo 
terapéutico de los pacientes que padecen osteone-
crosis asociada a un tratamiento crónico con bifos-
fonatos.  

El Task force ASMBR of ONJ en el 2007 propone un 

tratamiento conservador y la AAOMS en el año 2009 
adiciona la utilización de lavajes antisépticos, la re-
moción de porciones óseas necróticas, etc. depen-
diendo del estadio en el cual se encuentre la patolo-
gía del paciente (20).

Existen postulados de algunos autores que preconi-
zan la utilización de Cámara Hiperbárica (HBO2) por-
que ofrece el tratamiento efectivo para la osteoradio-
necrosis ya que establece un gradiente de oxígeno 
propio para la terapéutica dispuesta. 

Otros autores proponen que no ha resultado ser 
una terapéutica coadyuvante conveniente que haya 
brindado algún beneficio terapéutico y proponen la 
utilización de ozono-terapia y el PRP (plasma rico en 
plaquetas) (21).

Marx ofrece una postura más resectiva, dividiendo 
en cuatro tipos terapéuticos  propuestos, dependien-
do de los cuatro estadios que propone la AAOMS (3):
•	 Resección y colocación de fijación rígida.
•	 Resección con colocación demorada de fijación rígida.
•	 Resección con o sin fijación rígida con reemplazo 

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

colgajos de tejido blando. (22).

El Canadian Consenus Practice Guidelines for Bis-
phosphonate Associated Osteonecrosis of the Jaw 
propuso en el año 2008 recomendaciones  de aten-
ción odontológica pre, post y durante el tratamiento 
con bifosfonatos la cual debería llevarse a cabo para 
una correcta atención clínica.  (23).

PROTOCOLO DE ATENCIÓN RESPECTO A  TRATA-
MIENTO CON BIFOSFONATOS 

Recomendaciones antes de iniciar terapia con bifos-
fonatos

1. Consulta odontológica.

2. Intercomunicación Médico-Odontólogo.

3. Exámen clínico y Rx. (periapical + panorámica).

4. Tratamiento dental: eliminar focos infecciosos 
para prevenir futuras intervenciones quirúrgicas.

5. No considerar la posibilidad futura de colocar im-
plantes.

6. Remoción de torus mandibular o palatino con mu-
cosa adelgazada.

FOTO 4
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7. Se recomienda profilaxis ATB  para cualquier pro-
cedimiento invasivo.

8. No es necesario demorar terapia si hay que hacer 
tratamiento no invasivo; de ser invasivo, esperar 
un mes post-cirugía para iniciar tratamiento.

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

Recomendaciones odontológicas a considerar du-
rante la terapia con  bifosfonatos

1. Exhaustivo examen odontológico.

2. Examen radiológico: osteólisis, osteoesclerosis, 
pérdida de inserción,  lesión de  furcación.

3. Evitar exodoncias.

4. Movilidad de grado 1 y 2: ferulizar 

5. Movilidad de grado 3 con o sin absceso: exodoncia 
+ ATB terapia.

6. Evaluar zonas de posible presión o fricción proté-
tica: aliviar.

Tratamiento del paciente con osteonecrosis de los 
maxilares

1. Informar al paciente.

2. Tratamiento combinado médico-odontológico.

3. Realizar toma biópsica (solo en pacientes onco-
lógicos).

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

5. Control infección: Irrigaciones y buches con clor-
hexidina 0.12%. y ATB terapia de ser  en caso de 
reagudización con manifestación sistémica.

6. No se recomienda cirugía para no extender el 
área ósea expuesta y, a su vez, debilitar  el hueso 
maxilar.
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