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Resumen
Los bifosfonatos fueron sintetizados en el siglo XIX por

químicos alemanes, los cuales buscaban prevenir el de-

pósito industrial de carbonato de calcio en sus chime-

neas. Más tarde se observó la gran afinidad de la droga

con el tejido óseo y que además inhibía la conversión de

fosfato de calcio amorfo a hidroxiapatita (HA), lo cual

reducía la velocidad de disolución de los cristales óseos.20

Por lo antedicho, estos compuestos sintéticos son utiliza-

dos hace más de tres décadas para el tratamiento de de-

sórdenes esqueletales: osteoporosis, enfermedad de Pa-

get, hipercalcemia asociada a mieloma múltiple y me-

tástasis óseas propias de cáncer de próstata y mama, os-

teogénesis imperfecta y displasia fibrosa.1,14,15 Reciente-

mente se han descripto algunos casos de osteonecrosis

maxilar a causa de tratamiento crónico con bifosfonatos,

a altas dosis en la prescripción de dichas drogas utiliza-

das como terapéutica oncológica.1

Palabras claves. Bifosfonatos, osteonecrosis, hiper-

calcemia, cáncer.

Summary
Biphosphonates, synthesized in the mid 19th century by

German chemists, were initially used in industry due to

their capacity to prevent the deposits of calcium carbo-

nate, which made them especially useful in avoiding the

deposit of calcium salt in pipes. Later it was shown that

they had great affinity with osseous tissue, where they in-

hibited the conversion of amorphous calcium phosphate

in hydroxyapatite and they reduced the dissolution speed

o the later.20 Biphosphonates are synthetics compounds

used in the treatment of various metabolic and malig-

nant bone diseases: Osteoporosis, Paget Disease, Hyper-

calcemia, Multiple Mieloma, Metastatic breast cancer

and Metastatic prostate cancer, Osteogenesis Imperfec-

ta, Fibrous Dysplasia.14,15 Recently, have been described

some cases of Osteonecrosis of the jaw because of Bip-

hosphonate treatment in high doses for oncology admi-

nistration.1

Key words. Biphosphonates, osteonecrosis, hypercal-

cemia, cancer.

Introducción
La osteonecrosis de los maxilares fue definida co-

mo: "área de hueso en la región máxilo-facial que
permanece expuesta al menos ocho semanas, siem-
pre que los pacientes hayan sido prescriptos con bi-
fosfonatos en ausencia de terapia radiante".30

Los factores de riesgo para la ocurrencia de osteo-
necrosis se agrupan en cuatro categorías:

- Factor de riesgo de la propia droga.
- Factor de riesgo local.
- Factor de riesgo demográfico y sistémico.
- Factor de riesgo genético.

Factor de riesgo de la propia droga
• Potencia del bifosfonato (zolendronato> pamidro-

nato> alendronato). 
• Vía de administración (IV > oral). 
• Duración del tratamiento.

Factor de riesgo local
• Cirugía dentoalveolar (exodoncias, colocación de

implantes y apisectomías).
• Higiene oral deficiente.
• Lesiones periodontales.
• Lesiones dentales inflamatorias (abscesos de ori-

gen periodontal o dental).
• Torus palatino o lingual, exostosis, línea milohioidea.
• Trauma debido a prótesis deficientes.
• Historia de osteonecrosis/osteomielitis en los maxilares.
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Factor de riesgo demográfico y sistémico
• Edad: (>65 años).
• Sexo: (femenino> masculino) (en estudio).
• Raza: caucásica >negroide (en estudio).
• Tratamiento crónico con corticoesteroides.
• Quimioterapia.
• Terapia estrogénica.
• Abuso de alcohol o tabaco.
• Diagnóstico de cáncer (aumenta el riesgo en caso

de mieloma múltiple>cáncer de mama>cáncer de
próstata> otras patologías oncológicas).  

• Diálisis renal.
• Osteopenia/Osteoporosis.
• Malnutrición.
• Diabetes.
• Obesidad.
• HIV.
• Coagulopatías, discrasias sanguíneas y desórde-

nes vasculares.   
• Hiperlipidemia.
• Desórdenes del tejido conjuntivo.
• Mal de Gaucher.
• Lupus eritematoso sistémico.
• Hipotiroidismo.

Factores genéticos
Existen estudios que demuestran  perturbaciones

genéticas del citocromo P450 (CYP2C8) asociado al
aumento de riesgo de osteonecrosis en pacientes con
mieloma múltiple.9,19,21,22,24,25

La estructura de los bisfosfonatos muestra dos gru-
pos fosfatos unidos a un átomo de carbono (P-C-P),
(Figura 1), responsable en buena parte de su baja
biodisponibilidad análoga químicamente a los pi-
rofosfatos.13 La diferencia en la composición quími-
ca entre pirofosfatos y bifosfonatos corresponde a
la unión de dos grupos de P: en el caso de tratarse
de pirofosfatos (P-O-P) la unión se produce me-
diante fosfoanhidros y los bisfosfonatos son reem-
plazados por fosfoéteres (P-C-P). Esto marca la re-
sistencia a la hidrólisis y disolución en condiciones
ácidas de los bisfosfonatos en comparación a los
pirofosfatos.20

Discusión 
Los bifosfonatos se unen fuertemente a la HA. De

lo expuesto se deduce la acción farmacológica en el
hueso, debido a que los radicales R1 influyen en esa
afinidad, así los OH- aumentan la fijación, mientras
que el Cl- la reduce. Ello explicaría por qué los bifos-
fonatos con grupos OH- se fijan mucho más al teji-
do óseo.17

Respecto a las cadenas R2 presentan una íntima
unión con el osteoclasto. 

Existen bifosfonatos nitrogenados y no-nitroge-
nados de procedencia más contemporánea.24

Una vez que la droga se encuentra en el interior
del osteoclasto (uniéndose mediante las cadenas R2)
en presencia de bifosfonatos no-nitrogenados (tilu-
dronato, etidronato, clodronato), actúan como aná-
logos de tóxicos de ATP, generando la apoptosis de
osteoclastos y consecuentemente impidiendo el nor-
mal dinamismo metabólico óseo en la ecuación: for-
mación-reabsorción.

Los bifosfonatos nitrogenados (zolendronato, pa-
midronato, risendronato, ibandronato y alendrona-
to), aparte de presentar idéntico mecanismo de ac-
ción que los bifosfonatos no-nitrogenados funcio-
nan  inhibiendo la prenilación, siendo diana mole-
cular de FPP-sintetasa. Esto implica la inhibición de
la vía mevalonato y por ende de la síntesis de coles-
terol mediante la supresión de farnesil-pirofosfato y
generil-generil difosfato, resultando la falta de ac-
ción de la bomba de GTPasa. En conclusión, la au-
sencia de GTP interfiere en la síntesis de RAS, RHOC,
RAC, PROTEÍNA G, disminuyendo sus niveles séri-
cos, provocando: pérdida de borde en cepillo del os-
teoclasto, deficiencias en su citoesqueleto, imposibi-
lidad de realizar endocitosis y por ende ocurre la
apoptosis del oscteoclasto.17

Los bifosfonatos se liberan cuando el hueso don-
de se depositan es reabsorbido, de lo que se deduce
su larga vida media (acción a largo plazo).3,5,11 Ade-
más, producen la destrucción de la barrera de que-
ratina del epitelio bucal, razón que explicaría la ne-
crosis ósea en los maxilares ante la presencia de pla-
ca bacteriana.  Aunque los mecanismos de osteone-
crosis no son exactamente conocidos en profundi-
dad, se sabe que fisiológicamente la exposición
constante de los componentes del fluido crevicular
en el espacio periodontal estimulan a la osteogéne-
sis, ya que existe un metabolismo  dinámico en los
huesos maxilares debido al estímulo crónico de la
oclusión; dichos factores actúan como noxas provo-
cando diferentes respuestas inflamatorias, tanto fi-
siológicas como patológicas, a saber: absceso perio-
dontal, exodoncias, caries con afectación pulpar,
etc. Estos factores inflamatorios promueven la acti-
vación del sistema OPG-RANKL elevando los niveles
séricos de RANKL y citoquinas a favor de la estimu-
lación de la reabsorción ósea, pero en pacientes ba-
jo tratamiento crónico con bifosfonatos la repara-
ción tisular ósea no se llega a concretar. Muchas
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bacterias muestran la estimulación de reabsorción
ósea mediada por dichas sustancias y algunas otras
inhiben su formación. El reflejo más característico
de mediadores osteolíticos bacterianos corresponde
a LPS (lipopolisacáridos) producidos por bacterias
Gramh (-), bacterias que estimulan localmente a la
producción de citoquinas.27

En pacientes edéntulos, con prótesis mal adapta-
dos, donde existe una lesión crónica traumática en
las crestas óseas, es también posible la afectación os-
teonecrótica por bifosfonatos, ya que también es
considerado un factor de riesgo, porque de esta ma-
nera también son estimulados los factores  inflama-
torios.20

Estudios centrados en el efecto del nitrógeno de
los bifosfonatos en células tumorales confirman que
in vitro, inhiben la adhesión de células neoplásicas
óseas, reducen la disponibilidad de invadir membra-
nas artificiales y enlentecen la migración celular. En
conjunto predisponen a la citotoxicidad directa o in-
ducen la apoptosis ya que producen la disrupción en
la vía de síntesis de mevalonato. Además, también
in vitro inhiben la matriz de métalo-proteinasas: fa-
milia enzimática dependiente de Zn que participa
en la reparación normal de células tumorales para
facilitar la invasión a otros tejidos. Provoca también
la no activación de los factores de crecimiento (IGF-
1; TGF-β; VEGF; TNF-α) impidiendo metástasis de ti-
po ósea.13,27

La imposibilidad de reparación ósea por pérdida
del equilibrio metabólico (reabsorción-neoforma-
ción) produce la muerte de osteocitos, ya que la ma-
triz orgánica ósea no sufre reparación, la matríz mi-
neral se halla inelástica, no existen canalículos de
Volkman por obstrucción ya que no proliferan los
vasos sanguíneos y existe una importante hipermi-
neralización, el sistema haversiano involuciona y
empeora el caso debido a la falta de reabsorción
ósea, dando lugar a fracturas patológicas y exposi-
ciones del tejido necrótico de maxilares.6,11

Si la osteonecrosis debida a terapia crónica de bi-
fosfonatos fuera simplemente una necrosis ósea
avascular, se esperaría su manifestación en demás
estructuras óseas de la economía (cadera, rodilla,
por ejemplo) y no está claro cuál es el motivo de su
predilección por los huesos maxilares, aunque se hi-
potetiza la relación directa con la función oclusal de
los huesos maxilares respecto a la transmisión de
fuerzas, promoviendo la respectiva cascada infla-
matoria inductiva para provocar un recambio óseo
a mayor velocidad que en otros huesos de la econo-
mía. También se piensa que la adición de flora con
gran potencial anaerobio  Gramh negativo jugaría
un importante papel.28

Respecto a la farmacocinética, los bifosfonatos
administrados por vía oral se absorben en el intesti-
no solamente en un 1-10% contrariamente a los ad-
ministrados por vía IV, los cuáles alcanzan un 30-
70%, acumulándose ambos en el tejido óseo, poseen

un t1/2 corto en sangre (0.5hs) y un t1/2 largo en teji-
do óseo (hasta 12 años sin deteriorarse), no se meta-
bolizan y se excretan por orina. La toxicidad sisté-
mica depende de muchos factores: es tiempo depen-
diente y se condiciona respecto al tipo, dosis e inter-
valo de dosificación de bifosfonato prescripto.16

A diferencia de la osteoradionecrosis, la necrosis
ósea por bifosfonatos presenta una pasividad en las
líneas de esparcimiento en la laguna de Howship,
en cambio, en un  hueso irradiado existe dicha acti-
vidad.4,8 La osteoradionecrosis se provoca debido al
daño microvascular del osteocito en un maxilar
irradiado (comúnmente maxilar inferior debido a la
menor vascularización que fisiológicamente presen-
ta este hueso de la economía) y generalmente se re-
produce luego de una exodoncia. Es muy infrecuen-
te que dicha necrosis se produzca en maxilar supe-
rior (<5% de los casos), teniendo mayor incidencia
en hombres que en mujeres.17 Patológicamente no
existen diferencias significativas entre osteoradione-
crosis y necrosis ósea por bifosfonatos. La única dis-
crepancia corresponde a la predisposición ma-
croambiental de la boca, debido a su flora microbio-
lógica adicionando al compromiso vascular y al
trauma masticatorio que sufre el maxilar.6

Las imágenes radiológicas típicas demuestran zo-
nas líticas representadas por radiolucidéz que cir-
cunscribe la lesión en estudio. Puede haber además
porciones escleróticas que se visualizan radiopacas.28

Los requerimientos clínicos para el diagnóstico
de las necrosis estudiadas corresponden al cumpli-
miento de los siguientes requisitos: 
• Hallarse bajo tratamiento previo con Bifosfonatos

(un año por vía endovenosa).
• Existir hueso expuesto en la región máxilo-facial

que persista más allá de ocho semanas.
• No tener historia de radioterapia en los maxila-

res.24,25

El aspecto clínico de la lesión osteonecrótica por
bifosfonatos presenta características similares a la
osteopetrosis.16,20 La exposición ósea de estos eventos
puede ser asintomática y autolimitada en su tama-
ño; aunque en la mayoría de los casos presentan
una sintomatología de tipo inflamatoria bastante
ruidosa, no dependiendo de su extensión.23

Conclusiones
Es inminente la priorización de la continuación

de los tratamientos con bifosfonatos recibida por vía
endovenosa respecto a la posible presencia de osteo-
necrosis maxilar por tratamiento crónico con dicha
droga ante patologías que requieran su prescrip-
ción. Respecto a la ecuación costo-beneficio, el pro-
pósito terapéutico del tratamiento con bisfosfonatos
nos inclina en la decisión de controlar las dificulta-
des que puedan presentarse a nivel óseo oral. En ese
caso se deberá evaluar al paciente explicitando la
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ocurrencia de dicha lesión necrótica, evitando y con-
trolando infecciones secundarias y previniendo la
extensión de la lesión respecto al desarrollo de nue-
vas áreas necróticas. Los médicos oncólogos deberán
evaluar a los pacientes, que serán prescriptos con bi-
fosfonatos endovenosos de manera similar que a los
pacientes que iniciaren radioterapia en cabeza y
cuello, siguiendo el protocolo de la guía de preven-
ción de osteradionecrosis.23,24

En conclusión el incremento de la frecuencia de
aparición de osteonecrosis asociada con el uso de bi-
fosfonatos ha resultado en un aumento de la toxici-
dad ósea, aunque su mecanismo no es bien conoci-
do aún. El desarrollo de osteonecrosis asociado con
bifosfonatos se atribuye a la falla de remodelación
ósea. Debido a que el maxilar inferior no presenta
una rica vascularización, se lo considera sitio fre-
cuente de producirse microtraumas causando una
rápida reabsorción ósea, sumado a que los bifosfo-
natos se concentran en altas dosis en dicho hueso.
La inhibición de la reabsorción ósea mediada por
osteoclastos conlleva a necrosis acelulares con invo-
lución de los pequeños capilares que tienen la fun-
ción de irrigar el hueso. La combinación de la falta
de remodelación ósea, hipercalcificación, factores
dentarios infecciosos crónicos, adelgazamientos de
la mucosa bucal, flora microbiana diversa, inhibi-
ción de la angiogénesis, sumado a la injuria invasi-
va quirúrgica, podría resultar en la exposición ósea
necrótica carente de reparación tisular.26 Estudios
retrospectivos nos brindan una incidencia que si
bien es baja, nos obliga a adoptar una terapéuti-
ca preventiva con nuestros pacientes. Reid en su
review del año 2009 nos afirma que: el 5% (en 7.500
pacientes estudiados): Abu; 5,5% (en 40.000 pacien-
tes estudiados): Wilkinson; 4,5-6,8% (de pacientes
estudiados): Cartsos;  padecieron osteonecrosis ma-
xilar debido a tratamiento crónico con bifosfonatos
por causa oncológica.28

Caso Clínico
Paciente femenino de 67 años de edad se presen-

ta a la consulta en la Cátedra de Cirugía y Trauma-
tología Buco-máxilo Facial II de la Facultad de
Odontología de la UBA, derivada por el servicio de
Oncología del Hospital Bernardino Rivadavia, con
motivo de lesión en sector 4 (hemimaxilar derecho
de mandíbula) en el reborde mandibular supraneu-
ral (zona de tercer molar), de naturaleza espontánea
(sin que se haya realizado ninguna terapéutica que
implique exposición ósea), crónica, sintomática: do-
lorosa con exudados sero-hemáticos, ganglio linfáti-
co submaxilar infartado unilateral fijo, al igual que
la cadena ganglionar linfática del cuello de igual la-
do. La zona afectada se hallaba umbilicada y erite-
matosa clínicamente. Presentaba tumoración ede-
matosa, causando asimetría facial.   

Radiográficamente, se determina una zona ra-

diopaca en sector 3 y 4 de 1 x 2 cm de tamaño, cir-
cunscripta por un halo radiolúcido. Por lo cual se de-
cide realizar exodoncia de 4.6 (primer molar inferior
derecho) y toma parcial biópsica de dicha lesión,
que clínicamente presentaba plano de clivaje en el
momento de la extirpación quirúrgica de la mues-
tra. (Foto 1 y Foto 2).

Los análisis hemáticos serológicos arrojan resul-
tados con deficiencias en su hematocrito 36.90 VN:
39-50% y eritrosedimentación: 51 mm/hora, hallán-
dose bajo los niveles normales el clearence de calcio:
0.6 ml/min VN: 0.9-1.0 ml/min.

La paciente presenta antecedentes de carcinoma
espinocelular de trompa y ovario con siembra peri-
toneal, anexo histerectomía total y omentectomia
en el año 2001. Fue prescripta con taxanos como
tratamiento post-operatorio primario en el servicio
de Oncología del Hospital Bernardino Rivadavia
(siendo el primer Servicio Oncológico que realizó la
aplicación de taxanos en un Hospital Municipal
dentro del ámbito de Buenos Aires). Se utilizaron seis
ciclos en terapia intensiva de dicha droga. Cabe des-
tacar que estos fármacos presentan, respecto a su
farmacodinamia, diversos efectos adversos en el sis-
tema cardiovascular, como ser: insuficiencia cardía-
ca o arritmias severas, por lo cual fueron prescriptos
cada doce horas bajo monitoreo y fracción de con-
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trol ventricular previo realización de eco-cardiogra-
ma en unidad de terapia intensiva. El seguimiento
se realizó con TAC cortes axiales y coronales cada
seis meses, no demostrando recidivas durante los
cinco años posteriores a la cirugía. Desde el año
2006 se realizaron ecografías para control, comple-
mentando el diagnóstico con TAC anual y marcado-
res tumorales, en especial CA 125 (que nunca arro-
jó valores elevados).

La paciente se hallaba bajo control clínico con
su médico de cabecera desde el año 2004 con diag-
nóstico de osteoporosis quien una vez demostrado
mediante estudios apropiados (centellograma óseo
en cámara gama, RNM de columna y densitometría
ósea), complementado con estudios hemato-urina-
rios llega a la conclusión que la paciente debe ser
tratada con bifosfonatos (alendronato 70 mg sema-
nal, vía oral, por un período de 14 meses y posterior-
mente 5 mg de dicha droga durante 16 meses tam-
bién por vía oral). Luego, dado que los dolores lum-
bares y dorsales no mermaban, se le administraron
bifosfonatos endovenosos (ácido zoledrónico) semes-
trales, desde el año 2007, obteniendo mejoras en re-
lación con su sintomatología álgida.

El resultado de biopsia de lesión bucal arrojó:
"Sustrato histopatológico correspondiente a lesión ti-
po displásica cemento-ósea y reacción inflamatoria
crónica, con necrosis ósea (osteomielitis focal)", la
cual se relaciona con sus antecedentes sistémicos. La
misma fue realizada por Dra Keszler Alicia de la Cá-
tedra de Anatomía Patológica de la Facultad de
Odontología, UBA.

Protocolo de atención respecto a tratamiento
con bifosfonatos

Recomendaciones antes de iniciar terapia con bi-
fosfonatos
1. Consulta odontológica.
2. Intercomunicación Médico-Odontólogo.
3. Examen clínico y Rx (periapical + panorámica).
4. Tratamiento dental: eliminar focos infecciosos

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

plantes.
6. Remoción de torus mandibular o palatino con

mucosa adelgazada.
7. Se recomienda 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 contro-
les odontológicos periódicos.

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

pérdida de inserción, lesiones de furcación.

3. Evitar exodoncias.
4. Movilidad de grado 1 y 2: ferulizar. 
5. Movilidad de grado 3 con o sin absceso: exodon-

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

tica: aliviar.

Tratamiento del paciente con osteonecrosis de los
maxilares
1. Informar al paciente.
2. Tratamiento combinado médico-odontólogico.
3. Realizar toma biópsica (solo en pacientes oncoló-

gicos).
4. Eliminar o controlar el dolor y prevenir la progre-

sión de hueso expuesto.
5. Control infección: Irrigaciones y buches con clor-

hexidina 0,12% y ATB terapia de ser necesario.
6. No se recomienda cirugía para no extender el

área ósea expuesta y a su vez debilitar el hueso
maxilar.
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