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  Prevalencia de la osteonecrosis de los maxilares asociada a bifosfonatos. Revisión 

de la literatura 

Prevalence of osteonecrosis of the jaws associated with bisphosphonates. 

Literature review 

Tapia – Zuñiga Kely Adriana1, Ramos-Montiel Ronald2 

Resumen  

Los bifosfonatos son fármacos ampliamente utilizados en el tratamiento de trastornos 

esqueléticos, como metástasis óseas, osteoporosis, enfermedad de Paget, hipercalcemia 

de malignidad y dolor óseo. A partir del año 2003, se reportó la asociación entre el 

consumo de los bifosfonatos y el desarrollo de osteonecrosis de los maxilares, 

entendiendo esta entidad como la exteriorización del hueso necrótico secuestrado en el 

hueso sano, seguida del desarrollo de una lesión de la mucosa de la cavidad oral en forma 

de lesión, que está presente al menos durante ocho semanas. Es por ello, que se realizó la 

presente revisión de la literatura que busca determinar la prevalencia de la osteonecrosis 

de los maxilares asociada a bifosfonatos, para ello se realizó una búsqueda de la literatura 

científica actual en bases digitales, empleando como estrategias de búsqueda el uso de 

descriptores en ciencias de la salud (DeCs), términos MeSH y operadores boléanos. 

Incluyendo publicaciones en idioma inglés y español realizadas desde el año 2017 hasta 

el año 2022. Tras realizar la presente búsqueda bibliográfica se constató que la 

prevalencia de la osteonecrosis de los maxilares asociada al consumo de bifosfonatos 

varía en cada uno de los estudios realizados, de acuerdo a factores como la vía de 

administración, factores locales, factores demográficos y factores genéticos, sin embargo, 

es fundamental tener en cuenta estrategias de prevención en pacientes con terapia 

farmacológica de bifosfonatos, en especial durante procedimientos quirúrgicos orales que 

expongan el hueso a la cavidad oral. 

Palabras clave: Osteonecrosis de los Maxilares Asociada a Difosfonatos, prevalencia, 

adultos. 

 

 

 



 

 

Abstract 

Bisphosphonates are drugs widely used to treat skeletal disorders such as bone 

metastases, osteoporosis, Paget's disease, hypercalcemia of malignant origin, and bone 

pain. As of 2003, the association between the use of bisphosphonate and the development 

of osteonecrosis of the jaws was reported; this entity is understood as the externalization 

of necrotic bone sequestered in healthy bone, followed by the result of an injury to the 

mucosa of the oral cavity, which remains for at least eight weeks. Consequently, this 

literature review determines the prevalence of bisphosphonate-associated osteonecrosis 

of the jaws. For that, a search of the current scientific literature was carried out in digital 

databases, using health sciences descriptors as research approaches (DeCS), MeSH terms, 

and Boolean operators as research approaches, including publications in English and 

Spanish, conducted from 2017 to 2022. After performing this literature search, it was 

found that the prevalence of osteonecrosis of the jaws associated with the use of 

bisphosphonate varies in each of the studies performed, depending on factors such as 

route of administration, local factors, demographic factors, and genetic factors; however, 

it is essential to consider prevention strategies in patients with pharmacological treatment 

with a bisphosphonate, especially during oral surgical procedures that expose the bone to 

the oral cavity. 

 

Keywords: Osteonecrosis of the jaws associated with biphosphonates, prevalence, adults. 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Introducción 

Los bifosfonatos se utilizan con frecuencia para el tratamiento de enfermedades óseas 

metabólicas como la osteoporosis, la enfermedad de Paget, el mieloma múltiple y eventos 

como las metástasis óseas.1-4 Diferentes estudios evidencian que el uso de los bifosfonatos 

empezó a inicios del año 1865, desde entonces, éstos han ido evolucionando, y debido al 

conocimiento de su estructura química, se han desarrollado un gran número de 

bifosfonatos.5-8 

En la actualidad, se utilizan clínicamente dos clases de bifosfonatos: un grupo menos 

potente de moléculas que no contienen nitrógeno y una clase de agentes potentes que 

contienen una fracción de nitrógeno;9-10 es así que, su principal mecanismo de acción sería 

la inhibición de la reabsorción osteoclástica del hueso.11-13 Por otra parte, los bifosfonatos 

que no contienen nitrógeno causan la muerte celular citotóxica del osteoclasto, mientras 

que, los que contienen nitrógeno también inducen la apoptosis de los osteoclastos a través 

de la inhibición enzimática selectiva, lo que resulta en la reducción de la resorción ósea.14-

17 

Se ha reportado que el uso prolongado de bifosfonatos podría suprimir el recambio óseo 

en lugares donde existe una reabsorción ósea excesiva hasta el punto de que dicho 

microdaño persista y se acumule, dando como resultado un hueso hipodinámico con 

competencia biomecánica disminuida.18-21 Aunque la función osteoblástica también se 

reduce durante la terapia con bifosfonatos, la mineralización continúa produciendo un 

hueso duro y quebradizo con una apariencia osteopetrótica y un mayor riesgo de 

fractura.22-25 

La osteonecrosis de los maxilares es una complicación potencialmente grave relacionada 

con el uso a largo plazo de los bifosfonatos.26 Fue descrita por primera vez por Marx y 

Stern en el año 2002, corresponde a una afección caracterizada por la exposición de hueso 

necrótico en la región maxilofacial, en la mayoría de los pacientes afectados se presenta 

después de la realización de procedimientos dentales invasivos que involucraron 

manipulación ósea dentoalveolar, aunque en ocasiones se ha observado exposición 

espontánea de hueso.27-29 

Los mecanismos etiológicos no son del todo claros, pero se considera que podrían estar 

relacionados, con la alteración del remodelado óseo o a los efectos tisulares locales en 

pacientes susceptibles.30-33 Se ha notificado que más del 90% de los casos notificados se 



 

 

han producido en pacientes bajo tratamiento con bifosfonatos intravenosos, cuya 

prevalencia se ha estimado en el rango del 1 al 5%, de acuerdo a la duración del 

tratamiento.34 Es por ello, que el objetivo de la presente investigación es realizar una 

revisión de la literatura acerca de la prevalencia de la osteonecrosis de los maxilares 

asociada a bifosfonatos.  

Figura 1. Diagrama de búsqueda 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fuente: elaboración propia 

Pub Med, Science Direct, Lilacs, Epistemonikos, 

Healey Library, Google Scholar, Scielo. 

(n=511) 

Eliminados después de la lectura del resumen 

(n=177) 

Eliminados después de la lectura crítica de los 

artículos completos 

(n=74) 

Total de artículos incluidos en la revisión  

(n=51) 

Duplicados 

(n=490) 



 

 

Materiales y métodos: 

Se realizó un estudio de tipo descriptivo, de diseño documental de la literatura acerca de 

prevalencia de la osteonecrosis de los maxilares asociada a bifosfonatos. La búsqueda de 

los artículos científicos se efectuó en bases digitales como: PudMed, Science Direct, 

Lilacs, Epistemonikos, Healey Library, Scielo y Google Scholar; empleando como 

estrategias de búsqueda el uso de descriptores en ciencias de la salud (DeCs), términos 

MeSH y operadores boléanos, quedando como estrategia de búsqueda: ((osteonecrosis) 

OR (osteonecrosis of the jaw)) AND (bisphosphonate) AND (adult). 

Los criterios de inclusión fueron: documentos de acceso libre y completos, artículos en 

idioma inglés y español y publicaciones realizadas desde el año 2017 hasta el año 2022. 

Y se excluyeron los artículos con fechas de publicación fuera del rango establecido, 

documentos incompletos, duplicados y sin relación al tema de estudio. 

Inicialmente se obtuvo un total de 511 artículos relacionados con la prevalencia de la 

osteonecrosis de los maxilares asociada a bifosfonatos, posteriormente se excluyó los 

artículos duplicados y se procedió a seleccionar los artículos mediante una lectura crítica 

de los mismos, quedando un total de 61 artículos incluidos en la presente revisión 

bibliográfica (Figura 1). 

 

Resultados 

Según el modo de acción y la presencia o ausencia de nitrógeno en su estructura 

molecular, los bifosfonatos se clasifican en dos grandes grupos. Los bifosfonatos que 

contienen nitrógeno (pamidronato, zoledronato y neridronato) inhiben la actividad 

osteoclástica a través de la vía del mevalonato, lo que impide la síntesis de compuestos 

esenciales para producir proteínas de unión a trifosfato de guanosina; en cambio los 

bifosfonatos no nitrogenados inhiben las enzimas intracelulares dependientes del 

trifosfato de adenosina. Todos los bifosfonatos son análogos estructurales de los 

pirofosfatos y, cuando se administran por vía oral o intravenosa, se adsorben en las 

superficies óseas y se liberan lentamente en la matriz ósea, uniéndose a la hidroxiapatita, 

logrando inhibir la actividad osteoclástica. Por lo que, la acción de los bifosfonatos puede 

durar muchos años, incluso después de suspender el medicamento.35  



 

 

En general, los bifosfonatos orales se usan para tratar la osteoporosis, mientras que los 

bifosfonatos intravenosos se utilizan para reducir los riesgos de eventos relacionados con 

el esqueleto, como fracturas vertebrales patológicas y dolor óseo en pacientes oncológicos 

o con metástasis.36 Sin embargo, en el año 2003, se informó por primera vez la 

osteonecrosis mandibular asociada con el consumo de bifosfonatos en adultos que 

necesitan extracción dental u otros procedimientos dentales invasivos, debido a la 

inhibición de la reabsorción de osteoclastos y sus propiedades antiangiogénicas en 

presencia de factores como la edad avanzada, la inflamación local, la enfermedad 

periodontal, el tratamiento con glucocorticoides para enfermedades crónicas y los 

tratamientos con estrógeno.35 

La osteonecrosis de la mandíbula es definida por la Asociación Estadounidense de 

Cirujanos Orales y Maxilofaciales como hueso expuesto con o sin fístulas extraorales en 

la región maxilofacial durante más de 8 semanas en pacientes actualmente o previamente 

tratados con bifosfonatos o agentes antiangiogénicos en ausencia de antecedentes de 

radiación, tratamiento o enfermedad metastásica evidente en los maxilares. Esta entidad 

no muestra predilección alguna por el sexo o por la edad.37 

La prevalencia de la osteonecrosis mandibular es relativamente rara, ocurre en el 0,05% 

de los usuarios que consumen bifosfonatos orales después de la extracción dental, y entre 

el 1,6 % y el 14,8 % de los usuarios que se administran bifosfonatos intravenosos después 

de la extracción dental. Asimismo, se ha evidenciado que, en la población de pacientes 

con osteoporosis, la incidencia de osteonecrosis de la mandíbula se estima en 0,001-

0,01%, siendo marginalmente superior a la observada en la población general.38 En la 

tabla 1 se evidencia la prevalencia de la osteonecrosis de los maxilares asociada a 

bifosfonatos reportada en estudios realizados a nivel mundial. 

Los factores de riesgo adicionales para el desarrollo de la osteonecrosis asociada a los 

bifosfonatos incluyen edad avanzada del paciente (mayores de 65 años), uso de 

corticosteroides, uso de medicamentos de quimioterapia, diabetes, tabaquismo o consumo 

de alcohol, mala higiene bucal y consumo de drogas. Algunos investigadores han 

sugerido que el uso del marcador sérico para el recambio óseo, telopéptido C sérico 

(CTX), ha demostrado una confiabilidad para predecir el riesgo de desarrollar MRONJ.  

Varios estudios se han centrado en los factores de riesgo del desarrollo de la osteonecrosis 

de los maxilares asociada a bifosfonatos, siendo la dosis, la duración y el tipo de fármaco 



 

 

antirresortivo administrado los principales factores de riesgo.48 Es así que, que estos 

factores se clasifican como factores de riesgo relacionados con la medicación, factores 

locales, factores demográficos y factores genéticos.  En cuanto a los factores relacionados 

con la medicación, se ha observado dos elementos, las indicaciones terapéuticas 

(osteoporosis o malignidad) y tipo de medicación (bifosfonatos nitrogenados y no 

nitrogenados). 

 

Tabla 1. Prevalencia de la osteonecrosis de los maxilares asociada a bifosfonatos. 

Autor y año 

de la 

publicación 

País 
Tipo de 

estudio 
Hallazgos principales Cita 

Loyson et 

al., 2018 
Bélgica 

Estudio 

retrospectivo 

Alrededor del 6,7% (20/299) de 

los pacientes desarrollaron 

osteonecrosis de los maxilares 

asociada a bifosfonatos. 

38 

Hallmer et 

al., 2018 
Suecia 

Estudio de 

cohorte 

prospectivo 

La prevalencia de la osteonecrosis 

de los maxilares asociada a 

bifosfonatos fue del 0,043% entre 

los pacientes tratados con 

bifosfonatos orales, del 1,03% 

entre los que recibieron 

bifosfonatos intravenosos y del 

3,64% en los que recibieron dosis 

altas de denosumab. 

39 

Lazar et al., 

2019 
Romania 

Estudio 

retrospectivo 

La prevalencia más alta de 

osteonecrosis asociado con el 

tratamiento con bifosfonatos es 

mayor en mujeres, en 

comparación con los hombres. 

40 

Chaurand 

et al., 2019 
México 

Estudio 

retrospectivo 

Se analizaron 802 pacientes que 

recibieron bifosfonatos o 

denosumab en enfermedad 

metastásica ósea (699 

bifosfonatos y 103 denosumab). 

De ellos, 3,5% presentaron 

osteonecrosis de los maxilares 

asociada a bifosfonatos. 

41 

Teuber et 

al., 2020 
Chile 

Estudio 

retrospectivo 

Se obtuvo una muestra de 143 

pacientes, de los cuales el 78% 

fueron tratados con ácido 

zoledrónico y un 22% con 

pamidronato. Del total de 

pacientes un 1,4% (2) 

desarrollaron osteonecrosis de los 

42 



 

 

maxilares asociada a 

bifosfonatos. 

Srivastava 

et al., 2020 

Estados 

Unidos 

Revisión 

Sistemática 

y 

metaanálisis 

La prevalencia combinada 

ponderada de osteonecrosis de los 

maxilares asociada a bifosfonatos 

fue del 19% para el tratamiento 

secuencial con pamidronato y 

zoledronato, del 10% para el 

tratamiento secuencial con 

ibandronato y zoledronato. 

43 

Ikesue et 

al., 2021 
Japón 

Estudio 

retrospectivo 

Entre los 374 pacientes incluidos, 

el 9,1% (34) desarrollaron 

osteonecrosis de los maxilares 

asociada a bifosfonatos. La 

incidencia de osteonecrosis fue 

significativamente mayor en el 

grupo que tomaba denosumab que 

en el de ácido zoledrónico. 

44 

Ueda et al., 

2021 
Japón 

Estudio 

retrospectivo 

La osteonecrosis de los maxilares 

asociada a bifosfonatos ocurrió en 

42 de los 398 pacientes.  

45 

Martins et 

al., 2021 
Brasil 

Revisión 

Sistemática 

La frecuencia de la osteonecrosis 

de los maxilares asociada a 

bifosfonatos fue del 2,7% y 

resultó ser mayor con el uso de 

bifosfonatos por vía intravenosa 

[6,9 % (0,7–17,3 %)] que por vía 

oral [0,2 % (0,9–5,2 %)]. 

46 

Kizub et al., 

2021 

Estados 

Unidos 

Estudio 

retrospectivo 

De 6018 mujeres analizadas, 48 

desarrollaron osteonecrosis de los 

maxilares asociada a 

bifosfonatos. La mediana de 

tiempo fue de 2,1 años para 

zoledrónico, de 2,0 años para 

ibandronato y de 3,4 años para 

clodronat. 

47 

 

Uno de los bifosfonatos más utilizados es el zoledronato, un bifosfonato nitrogenado 

intravenoso que inhibe la actividad de los osteoclastos y se usa para tratar diferentes 

afecciones como la osteoporosis, el calcio sanguíneo alto y la degradación ósea debido al 

cáncer y la enfermedad ósea de Paget, el cual ha reportado porcentajes significativos de 

desarrollo osteonecrosis maxilar.49 

 

 



 

 

Discusión 

El objetivo del presente estudio fue investigar la prevalencia de la osteonecrosis de los 

maxilares asociada a bifosfonatos. Contaldo et al. señalan que los bifosfonatos son una 

clase de fármacos capaces de inhibir la reabsorción ósea de los osteoclastos y disminuir 

la apoptosis de osteoblastos y osteocitos, mejorando así la densidad ósea y contrastando 

la fragilidad ósea, útil en enfermedades óseas, osteoporosis severa y algunos tipos de 

cáncer.36 

Recientemente, el International Task Force on Osteonecrosis of the Jaw realizó una 

revisión sistemática de la literatura e informó que la incidencia de osteonecrosis maxilar 

en pacientes oncológicos tratados con bifosfonatos intravenosos oscila entre 0 y 12 222 

por 100 000 años-paciente.50 Por su parte, Ueda et al., indicaron que la osteonecrosis 

maxilar asociada a bifosfonatos ocurre en aproximadamente 1 a 9% de los pacientes que 

reciben bifosfonatos durante las etapas avanzadas del cáncer. Informando que las 

intervenciones dentales profilácticas reducen las incidencias de la osteonecrosis, por lo 

que los autores recomiendan la realización de un examen oral por especialistas dentales 

y la finalización temprana de los tratamientos dentales previo a la instauración de la 

terapéutica farmacológica con bifosfonatos.45 

Srivastava et al., mencionaron que la prevalencia ponderada de osteonecrosis maxilar 

asociada a bifosfonatos oscilaba entre el 2 y el 52% para el tratamiento secuencial con 

pamidronato y zoledronato, entre el 0 y el 18% para pamidronato solo y entre el 1 y el 

13% para zoledronato solo. Asimismo, los autores señalaron que el rango del tiempo del 

desarrollo de la osteonecrosis para la terapia secuencial con pamidronato y zoledronato 

varió de 9,4 meses a 127 meses.43 En base al tiempo de aparición de las lesiones Loyson 

et al., informaron una mediana de tiempo de hasta 25 meses para pacientes tratados con 

bifosfonatos-denosumab secuencial en comparación con 33,5 meses para pacientes 

tratados solo con bifosfonatos.38 

Liao et al., realizaron un estudio en Taiwán donde mostraron que en general, se 

identificaron 13 398 pacientes diagnosticados con síndrome de Sjögren, constatando que, 

a los 3 años de seguimiento los pacientes comenzaron a mostrar un riesgo acumulativo 

significativamente mayor de desarrollar osteonecrosis maxilar asociada a bifosfonatos en 

comparación con los pacientes sin síndrome de Sjögren. Al final del período de 

seguimiento, los pacientes con síndrome de Sjögren exhibieron una incidencia 



 

 

significativamente mayor de osteonecrosis en comparación con los controles (0,08% 

frente a 0,03%, p = 0,017).51 Por su parte, Ueda et al., indicaron que la exostosis alveolar 

se considera un factor de riesgo local para el desarrollo de osteonecrosis maxilar, 

mostrando que, entre las exostosis alveolares, el torus mandibular se asoció 

significativamente con el desarrollo de la osteonecrosis maxilar asociada a los 

bifosfonatos.45 

Conclusiones 

Los bifosfonatos son fármacos antirresortivos que actúan específicamente sobre los 

osteoclastos, manteniendo así la densidad y la fuerza óseas. Son fármacos ampliamente 

utilizados en varios entornos clínicos, como en el tratamiento de la hipercalcemia 

asociada con malignidad, en la metástasis ósea lítica, en los mielomas múltiples, entre 

otros trastornos esqueléticos. La literatura ha evidenciado que el consumo de estos 

fármacos conlleva al desarrollo de la osteonecrosis maxilar, provocando que el hueso 

quede expuesto durante más de 8 semanas, sin antecedentes de radioterapia local.  Se 

observa predominantemente con los bifosfonatos que contienen nitrógeno como el 

pamidronato y zoledronato, no obstante, también se ha informado en pacientes que toman 

bifosfonatos que no contienen nitrógeno, como el alendronato y risedronato. La 

prevalencia de esta entidad varía de acuerdo a varios factores, como la vía de 

administración, la prevalencia en los usuarios que consumen bifosfonatos orales oscila en 

un 0,05% de después de la extracción dental, y entre el 1,6% y el 14,8% de los usuarios 

que se administran bifosfonatos intravenosos después de la extracción dental. Sin 

embargo, estos porcentajes varían en gran medida de acuerdo a la población de estudio. 

Es fundamental realizar estrategias de prevención en los pacientes que reciben 

bifosfonatos, ya que los procedimientos quirúrgicos orales que exponen el hueso a la 

cavidad oral aumentan el riesgo de desarrollo de osteonecrosis. 
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