
ABSTRACT

Introduction: bisphosphonates are products commonly used for the treatment of osteoporosis, mainly for this 
reason; A wide variety of molecules can be found on the world market. One of the adverse side effects of these 
drugs is maxillary osteonecrosis reported in patients who have used these products, especially after receiving 
invasive dental treatments. This is a severe reaction to these drugs and several risk factors have been seen to be 
involved in its incidence. 
Objective: the objective of this work is to find scientific evidence to determine the relationship between the 
incidence of maxillary osteonecrosis and the use of oral bisphosphonates. 
Methods: a systematic search of publications on controlled clinical trials and observational studies reporting 
incidences of maxillary osteonecrosis in patients using bone antiresorptive agents was carried out in the DialNet, 
DynaMed, PubMed, MedLine, Nature, JStor, NIH and SciencDirect databases. 
Results: t was found that the incidence of maxillary osteonecrosis considerably variable depending on the clinical 
condition of the patient receiving treatment whit bisphosphonates.
Conclusion: osteonecrosis due to consumption of bisphosphonates is a low frequency pathology, its incidence 
is directly modified by factors such as polypharmacy and type of underlying pathology, as well as the type of 
bisphosphonate molecules, dose, and time of exposure to them.
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RESUMEN

Introducción: Los bifosfonatos son productos usados comúnmente para el tratamiento de osteoporosis 
principalmente, por esto; pueden hallarse gran variedad de moléculas disponibles en el mercado mundial. Uno 
de los efectos secundarios adversos de estos fármacos es la osteonecrosis maxilar reportada en pacientes que han 
utilizado estos productos, especialmente después de recibir tratamientos odontológicos invasivos. Esta es una 
reacción severa a estos fármacos y se han visto varios factores de riesgo involucrados en su incidencia. Objetivo:  
El objetivo de este trabajo es encontrar evidencia científica que permita determinar la relación entre la incidencia 
de osteonecrosis maxilar y el uso de bifosfonatos. 
Métodos: Se realizó una búsqueda sistematizada de publicaciones sobre ensayos clínicos controlados y estudios 
observacionales que reporten incidencias de osteonecrosis maxilar en pacientes que utilicen antirresortivos óseos 
en las bases de datos de DialNet, DynaMed, PubMed, MedLine, Nature, JStor, NIH y SciencDirect. 
Resultados: Se encontró que la incidencia de osteonecrosis maxilar es considerablemente variable dependiendo 
de las condiciones clínicas del paciente que reciba tratamiento con bifosfonatos.  
Conclusión: La osteonecrosis por consumo de bifosfonatos es una patología de baja frecuencia, su incidencia es 
modificada directamente por factores como la polimedicación y tipo de patología de base, así también como al 
tipo moléculas de bifosfonato, dosis y tiempo de exposición a los mismos.
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INTRODUCCIÓN

Los fármacos antirresortivos óseos son un grupo terapéutico de uso en el tratamiento de la osteoporosis post 
menopáusica entre otras patologías. Este grupo de fármacos está compuesto por algunas familias farmacológicas 
como las mencionadas a continuación:

•	 Bifosfonatos como alendronato, risedronato, ibandronato, clodronato, pamidronato y el ácido zoledrónico.
•	 Anticuerpos monoclonales como denosumab, romosozumab.
•	 Sustitutos de hormonas como raloxifeno y bazedoxifeno.
•	 Sales inorgánicas como el ranelato de estroncio.
•	 Reguladores de lípidos como las estatinas compuestas por rosuvastatina, pravastatina, simbastatina, 

lovastatina y atorvastatina.

Todas estas sustancias son capaces de modificar la bioquímica de la homeostasis mineral ósea y los sistemas 
de regeneración ósea normales por diferentes vías metabólicas y actuando sobre diferentes tipos de receptores 
farmacológicos. No todos los mecanismos moleculares de acción de estos fármacos son conocidos, pero se ha 
visto cierta incidencia de osteonecrosis maxilar con el uso de bifosfonatos y otras de estas sustancias en pacientes 
que han sido sometidos a terapias farmacológicas con alguno o varios de ellos. Los bifosfonatos suelen utilizarse 
para el tratamiento de algunos tipos de cáncer (de mama, próstata, pulmón o riñón) el mieloma múltiple y también 
la osteoporosis. Son aplicados principalmente por vía intravenosa excepto en osteoporosis en donde la mayoría 
de los tratamientos suelen ser orales con pautas terapéuticas semanales, mensuales, trimestrales o incluso anuales 
dependiendo de la molécula específica a utilizar y el estadio de la patología. Aunque los mecanismos exactos y 
particulares de estos fármacos aún no se conocen y se está trabajando actualmente en esos campos los beneficios 
observados y comprobados son la reducción de la hipercalcemia de algunos tumores malignos y la osteólisis en 
las metástasis óseas esto incluso en algunos casos de enfermedad de Paget.(1) Los bifosfonatos son una familia de 
fármacos que tienen una gran afinidad por el tejido óseo donde pueden permanecer unidos ejerciendo su acción 
incluso por años ya que son selectivamente absorbidos por la superficie mineral ósea desde donde son liberados 
para actuar sobre los osteoclastos, también son capaces de inhibir la disolución de los cristales de hidroxiapatita 
en el hueso.
Asociación Americana de Cirujanos Orales y Maxilofaciales propone 4 estadios clínicos para el diagnóstico de 
osteonecrosis mandibular o maxilar que van del 0 al 3 y se definen de la siguiente manera:(4)

Estadio 0. Pacientes sin evidencias clínicas de hueso necrótico, pero presentan síntomas o hallazgos clínicos o 
radiografías inespecíficas.
Estadio 1. Pacientes con exposición de hueso necrótico o bien una pequeña ulceración de la mucosa oral sin 
exposición de hueso necrótico y en ambos casos el paciente es asintomático.
Estadio 2. Pacientes con exposición de hueso necrótico o bien una pequeña ulceración de la mucosa oral 
sin exposición de hueso necrótico, pero con síntomas, dolor e infección de tejidos blandos y que responde a 
tratamientos tradicionales o bien no responde a éstos.
Estadio 3. Pacientes con exposición de hueso necrótico con dolor e infección con la presencia de cualquiera de los 
signos siguientes: fractura patológica, fístula extraoral u osteólisis que se extiende al borde inferior.

Figura 1. Estructura básica de los bifosfonatos.
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La unión P-C-P del centro de la molécula es vital para su actividad biológica. R2 es responsable de su potencia. 
R1 es responsable de la ligación a la hidroxiapatita, mientras más grupos OH tenga, mayor ligación. “El hueso 
es un tejido conectivo altamente especializado y dinámico que se renueva constantemente a través del llamado 
remodelado óseo proceso por el cual los huesos cambian su forma general en respuesta a influencias fisiológicas 
o fuerzas mecánicas dando lugar a un cambio morfológico por la respuesta adaptativa al estrés manteniendo 
la homeostasis mineral”.(2) La osteonecrosis mandibular se produce por no haber una correcta homeostasis 
mineral y por tal razón no hay una regeneración del hueso por lo general con el aumento de la densidad ósea 
(sea por uso de antirresortivos óseos o no) con lo cual aparece una falla de la vascularización del hueso y una 
deficiente irrigación de éste con lo que el hueso comienza a morir lentamente llegando a afectar los tejidos blando 
circundantes e iniciando procesos inflamatorios e infecciosos que terminan por finalmente llegar a una exposición 
de maxilar necrosado. La osteonecrosis maxilar es reconocible clínicamente por sus signos dolor, inflamación, 
enrojecimiento u otros indicios de infección de las encías o alveolos dentarios que no cicatrizan después de un 
tratamiento extractivo, dientes flojos, adormecimientos o sensación de pesadez en la mandíbula, drenaje purulento 
o hueso expuesto. Existe literatura publicada de especialistas donde aparecen criterios de diagnóstico utilizados 
generalmente, como los siguiente:

•	 Verificar si el paciente ha recibido o actualmente recibe tratamiento con bifosfonatos.
•	 Observar si el paciente tiene una o más lesiones en la mucosa de los procesos alveolares con o sin 

exposición de hueso, pero con dolor y fístulas.
•	 Observar el hueso expuesto buscando señales de necrosis.
•	 Investigar si la lesión es espontánea o producto de un procedimiento dento-alveolar.
•	 El proceso sigue sin cicatrizar por un tiempo mayor a 6 semanas.(3)

Ya desde el año 2003 en investigación de quien fuera un pionero de la temática Marx (1) aparecían los primeros 
reportes de casos clínicos sobre las relaciones entre bifosfonatos y la osteonecrosis maxilar siendo más frecuente 
la incidencia con el uso intravenoso de estos fármacos que con las formas orales. Luego en 2004 Ruggiero,(5) 
presentaba más casos clínicos en estudios observacionales sobre la misma investigación. Pese a esto, aún se 
desconoce la incidencia exacta de la osteonecrosis maxilar por el uso de bifosfonatos lo cuál sería un valioso 
aporte médico en esta materia que pueda incluso orientar futuros trabajos al respecto. Es así como se plantea la 
pregunta: ¿Cuál es la incidencia de osteonecrosis maxilar en pacientes con tratamiento con bifosfonatos reportados 
en estudios observacionales y ensayos clínicos controlados?
Este trabajo demuestra esta incidencia a través de la revisión de estudios observacionales y ensayos clínicos 
controlados.

MATERIALES Y MÉTODOS

Se realizó una revisión bibliográfica sistemática de trabajos publicados en las siguientes revistas científicas: DialNet, 
DynaMed, PubMed, MedLine, Nature, JStor, NIH, ScienceDirect. Los trabajos de publicaciones recogidos serán 
seleccionados por su relación directa con el tema, deben contener resultados mesurables y deben ser ensayos 
clínicos controlados o estudios observacionales. Una vez reunida la información de interés se procederá a extraer 
los datos cuantitativos del estudio para establecer estadísticamente la incidencia de osteonecrosis maxilar por 
el uso de bifosfonatos. El estudio es de tipo documental con diseño cualitativo y de alcance exploratorio. Se 
seleccionaron una población de 100 publicaciones científicas que contengan reportes de casos clínicos sobre 
la incidencia de la osteonecrosis maxilar por uso de bifosfonatos que se ajusten a los criterios de inclusión. Se 
incluyeron solo los datos de las publicaciones que fueron estudios observacionales o ensayos clínicos controlados 
y se excluyeron los que no estaban cumpliendo con dicha relación. Finalmente se seleccionaron los estudios 
que contenían datos estadísticos de utilidad para realizar la estimación pretendida. Los datos extraídos de dichas 
publicaciones se colocaron en una tabla de Excel para establecer por cálculos simples los porcentajes de incidencia 
de osteonecrosis maxilar en pacientes que habían recibido en sus tratamientos por diversas patologías fármacos 
de la familia de los bifosfonatos, entre los orígenes de los datos tomados en consideración para este estudio 
se incluyeron casos clínicos de estudios observacionales, estudios de cohorte retrospectivos y ensayos clínicos 
controlados que fueron hechos por investigadores abordando temáticas relacionadas con los bifosfonatos como 
parte de terapias poli medicamentosas en grupos de pacientes diversos, sin embargo la gran mayoría son estudios 
de pacientes con mieloma múltiple y diversos tipos de cáncer que reportan aparición de osteonecrosis de maxilar 
atribuido al uso de éstos; en algunos estudios se estudiaba precisamente los factores de riesgo que contribuían a la 
aparición de dicha patología cuando se tomaba farmacoterapia concomitante de bifosfonatos solos y acompañados 
de otros medicamentos de acuerdo a las patologías, estadio de las mismas y características clínicas particulares en 
pocos casos. Se excluyeron del estudio publicaciones con fuentes de datos demasiado grandes y poco depuradas 
que pudieran falsear las estimaciones pretendidas, por ejemplo, incluir en la cantidad de pacientes aquéllos que no 
han recibido tratamiento con bifosfonatos y que igualmente desarrollaban osteonecrosis maxilar, también estudios 
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que incluían pacientes con grupos control grandes o que estudiaban paralelamente otros aspectos y no únicamente 
la osteonecrosis maxilar relacionada a bifosfonatos.

RESULTADOS 

Con la estrategia de búsqueda utilizada se logró identificar 100 artículos científicos relacionados con la temática 
a tratar, de los cuales 60 fueron parte de los datos utilizados para la estimación de la incidencia de osteonecrosis 
maxilar relacionada con bifosfonatos. Los trabajos consultados y los resultados obtenidos a partir de sus datos 
de pacientes aparecen detallados en la Tabla 1. Se encontró que la incidencia de osteonecrosis maxilar es 
considerablemente variable dependiendo de las condiciones clínicas del paciente que reciba el tratamiento, así se 
encontró que para pacientes con mieloma múltiple a menudo los porcentajes pueden ser tan altos como hasta  40 
%. Los estudios que mostraron mayores porcentajes de incidencia fueron en pacientes que tenían farmacoterapias 
para diversos tipos de cáncer y en etapas metastásicas a hueso. En casos de estudio en los cuales los pacientes 
tomaban solamente bifosfonatos los porcentajes fueron notablemente menores de entre 0.5 % hasta 7 % con las 
diversas variables de los estudios realizados en cuánto a las características de los pacientes y sus estados clínicos. 

DISCUSIÓN

Si bien es cierto que este estudio pudo confirmar y pseudo cuantificar en forma porcentual la incidencia de 
osteonecrosis maxilar por consumo de bifosfonatos, durante el estudio se pudo percibir que los factores que 
influyen en estos porcentajes están ligados a la polimedicación y a ciertas patologías, así como a moléculas de 
bifosfonatos en particular. En definitiva, el desconocimiento de la patogénesis de la osteonecrosis en todos los 
casos consultados arroja luz sobre la necesidad de realizar nuevos estudios enfocados en dilucidar los mecanismos 
bioquímicos por los cuales se genera esta complicación de maxilares por el uso de estos fármacos. Aún más, 
comprobar el sinergismo necesario de otros fármacos para su ocurrencia sería un buen estudio para continuar con 
esa línea de investigación. Varios de los estudios consultados evidenciaron la necesidad de establecer factores de 
riesgo para pacientes en tratamiento con bifosfonatos como parte de su terapia polimedicada por patologías como 
mieloma múltiple, cáncer prostático, cáncer de pecho y otras patologías similares como leucemias y osteoporosis 
los cuales requieren el uso de medicamentos de los que se han reportado efectos sobre la densidad ósea.
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ANEXOS

Tabla 1. Estadísticas de porcentajes de incidencia

Estudio consultado Población 
de casos

Casos de 
BRONJ %

Incidence of osteonecrosis of the jaw in patients with multiple myeloma 
and breast or prostate cancer on intravenous bisphosphonate therapy.(13) 1086 447 41,16 %

Prospective study of 80 patients with multiple myeloma and other 
malignancies.(14) 80 22 27,50 %

A retrospective study evaluating frequency and risk factors of 
osteonecrosis of the jaw in 576 cancer patients receiving intravenous 
bisphosphonates.(15)

357 16 4,48 %

A different schedule of zoledronic acid can reduce the risk of the 
osteonecrosis of the jaw in patients with multiple myeloma.(16) 106 7 6,60 %

A retrospective study assessing the incidence, risk factors and 
comorbidities of pamidronate-related necrosis of the jaws in multiple 
myeloma patients.(17)

655 21 3,21 %

Adjuvant zoledronic acid in patients with early breast cancer: Final 
efficacy analysis of theAZURE (BIG 01/04) randomised open-label 
phase 3 trial.(18)

1685 26 1,54 %

Antibiotic prophylaxis before dental procedures may reduce the 
incidence of osteonecrosis of the jaw in patients with multiple myeloma 
treated with bisphosphonates.(19)

178 9 5,06 %

Assessment of renal toxicity and osteonecrosis of the jaws in patients 
receiving zoledronic acid for bone metastasis.(20) 67 6 8,96 %

Bisphosphonate (zoledronic acid)-induced osteonecrosis of the jaw .(21) 53 2 3,77 %

Bisphosphonate-induced osteonecrosis of the jaw in patients with 
bone metastatic, hormone-sensitive prostate cancer. Risk factors and 
prevention strategies.(22)

60 9 15,00 %

Bisphosphonates and jaw osteonecrosis in patients with advanced 
breast cancer.(23) 81 5 6,17 %

Combination of bisphosphonates and antiangiogenic factors induces 
osteonecrosis of the jaw more frequently than bisphosphonates alone.
(24)

116 21 18,10 %

Decreased occurrence of osteonecrosis of the jaw after implementation 
of dental preventive measures in solid tumour patients with bone 
metastases treated with bisphosphonates. The experience of the 
National Cancer Institute of Milan.(25)

966 28 2,90 %

Denosumab compared with zoledronic acid for the treatment of bone 
metastases in patients with advanced breast cancer: A randomized, 
double-blind study.(26)

1020 14 1,37 %

Denosumab versus zoledronic acid for treatment of bone metastases in 
men with castration-resistant prostate cancer: A randomised, double-
blind study.(27)

951 12 1,26 %

Effect of pamidronate 30 mg versus 90 mg on physical function in 
patients with newly diagnosed multiple myeloma (Nordic Myeloma 
Study Group): A double-blind, randomised controlled trial.(28)

504 10 1,98 %

Extended use of intravenous bisphosphonate therapy for the prevention 
of skeletal complications in patients with cancer.(29) 113 6 5,31 %
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Higher incidence of Osteonecrosis of the Jaw (ONJ) in patients 
with metastatic castration resistant prostate cancer treated with anti-
angiogenic agents.(30)

60 11 18,33 %

Incidence and risk factors in patients with breast cancer and 
gynecological malignancies.(31) 345 10 2,90 %

Incidence and risk factors of bisphosphonate-associated osteonecrosis 
of the jaws.(32) 497 5 1,01 %

Incidence and risk factors of bisphosphonate-related osteonecrosis of 
the jaw in multiple myeloma patients having undergone autologous 
stem cell transplantation.(33)

120 23 19,17 %

Incidence of bisphosphonate-associated osteonecrosis of the jaws in 
breast cancer patients.(34) 75 4 5,33 %

Incidence of bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw in 
consideration of primary diseases and concomitant therapies.(35) 137 9 6,57 %

Incidence, risk factors and management of osteonecrosis of the jaw 
in patients with multiple myeloma: a single-centre experience in 303 
patients.(36)

254 28 11,02 %

Jaw complications in breast and prostate cancer patients treated with 
zoledronic acid.(37) 356 10 2,81 %

Leukopenia as a risk factor for osteonecrosis of the jaw in metastatic 
prostate cancer treated using zoledronic acid and docetaxel.(38) 111 9 8,11 %

Longitudinal cohort study of risk factors in cancer patients of 
bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw.(39) 1621 80 4,94 %

Long-term Treatment with Intravenous Bisphosphonates in Metastatic 
Breast Cancer: A Retrospective Study.(40) 241 7 2,90 %

Oral ibandronic acid versus intravenous zoledronic acid in treatment 
of bone metastases from breast cancer: A randomised, open label, non-
inferiority phase 3 trial.(41)

697 9 1,29 %

Osteonecrosis of the jaw and oral health–related quality of life after 
adjuvant zoledronic acid: An Adjuvant Zoledronic Acid to Reduce 
Recurrence Trial subprotocol (BIG01/04).(42)

1681 26 1,55 %

Osteonecrosis of the jaw and renal safety in patients with newly 
diagnosed multiple myeloma: Medical Research Council Myeloma IX 
Study results.(43)

981 36 3,67 %

Osteonecrosis of the jaw as an adverse bisphosphonate event: Three 
cases of bone metastatic prostate cancer patients treated with zoledronic 
acid.(44)

104 3 2,88 %

Osteonecrosis of the jaw in cancer after treatment with bisphosphonates: 
incidence and risk factors.(12) 252 17 6,75 %

Osteonecrosis of the jaw in multiple myeloma patients: Clinical 
features and risk factors.(45) 340 11 3,24 %

Osteonecrosis of the jaw in patients with bone metastases treated with 
bisphosphonates: A retrospective study.(46) 539 8 1,48 %

Osteonecrosis of the jaw in patients with metastatic breast cancer: 
Ethnic and socio-economic aspects.(47) 110 10 9,09 %

Osteonecrosis of the jaw in patients with multiple myeloma during and 
after treatment with zoledronic acid.(48) 64 7 10,94 %

Osteonecrosis of the jaw in patients with multiple myeloma treated 
with bisphosphonates.(49) 190 2 1,05 %
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Osteonecrosis of the jaw in patients with multiple myeloma treated 
with bisphosphonates: Evidence of increased risk after treatment with 
zoledronic acid.(50)

202 15 7,43 %

Osteonecrosis of the jaw in patients with multiple myeloma treated 
with zoledronic acid.(51) 32 5 15,63 %

Osteonecrosis of the jaw in prostate cancer patients with bone 
metastases treated with zoledronate: A retrospective analysis.(52) 52 6 11,54 %

Osteonecrosis of the jaws in newly diagnosed multiple myeloma 
patients treated with zoledronic acid and thalidomide-dexamethasone.
(53)

259 9 3,47 %

Osteonecrosis of the maxilla and mandible in patients with advanced 
cancer treated with bisphosphonate therapy.(54) 310 28 9,03 %

Osteonecrosis of the jaws in 194 patients who have undergone 
intravenous bisphosphonate therapy in Spain.(55) 76 13 17,11 %

Prevalence and risk factors of bisphosphonate-associated osteonecrosis 
of the jaw in prostate cancer patients with advanced disease treated 
with zoledronate.(56)

43 8 18,60 %

Prevalence of bisphosphonate associated osteonecrosis of the jaws in 
multiple myeloma patient.(57) 159 20 12,58 %

Prevalence of bisphosphonate-associated osteonecrosis of the jaw after 
intravenous zoledronate infusions in patients with early breast cancer.
(58)

48 5 10,42 %

Reduction of osteonecrosis of the jaw (ONJ) after implementation of 
preventive measures in patients with multiple myeloma treated with 
zoledronic acid.(59)

128 16 12,50 %

Renal safety and efficacy of i.v. bisphosphonates in patients with 
skeletal metastases treated for up to 10 Years.(60) 43 3 6,98 %

Renal toxicity and osteonecrosis of the jaw in cancer patients treated 
with bisphosphonates: A long-term retrospective analysis.(61) 398 12 3,02 %

Zoledronic acid (zoledronate) for postmenopausal women with early 
breast cancer receiving adjuvant letrozole (ZO-FAST study): Final 
60-month results.(62)

1065 5 0,47 %
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