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RESUMEN 

Los bifosfonatos (BF) constituyen un grupo de fármacos capaces de modular el 

recambio óseo y disimular su remodelado; siendo utilizados en el tratamiento de 

enfermedades tales como la enfermedad de Paget, osteoporosis, metástasis y mieloma 

múltiple. Desde el año 2003 se ha reportado la osteonecrosis de los maxilares (ONM) 

como un efecto secundario de los BF, la cual se describe como la presencia de hueso 

necrótico en cavidad oral, que puede ocurrir debido a tratamientos traumáticos o 

aparecer de manera espontánea. El propósito de esta investigación fue analizar los 

casos de ONM asociada al uso de los BF en Latinoamérica, realizando una revisión 

de alcance mediante una búsqueda en las bases de datos Medline a través de PubMed, 

bibliotecas electrónicas como Scielo, Dialnet, Biblioteca Virtual de Salud, y búsqueda 

manual. El estudio incluyó 33 artículos con un total 1324 pacientes tratados con BF, 

de los cuales, 63 pacientes desarrollaron ONM, siendo más frecuente en los pacientes 

tratados por vía intravenosa con dichos medicamentos; así mimo, el sexo más 

afectado fue el femenino con 74.6% pacientes, el factor principal desencadenantes 

fueron extracciones dentales con 41.3% y el mayor índice de aparición de la afección 

en mandíbula con 77.8%. 

Palabras clave: bifosfonatos, osteonecrosis, osteonecrosis de los maxilares, 

odontología 
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INTRODUCCIÓN 

 

     Los bifosfonatos (BF) son fármacos de gran utilidad en el tratamiento de ciertas 

enfermedades de tejido óseo como el mieloma múltiple, enfermedad de Paget, 

osteoporosis, metástasis ósea, osteogénesis imperfecta y otras enfermedades 

metabólicas óseas, dichos fármacos presentan fijación selectiva al hueso por lo que 

disminuyen la actividad osteoclástica y osteoblástica e inhiben el remodelado óseo; y 

es así, como reducen el deterioro del hueso con la finalidad de evitar riesgos de 

fracturas. 

    De acuerdo con lo antes señalado, los BF poseen beneficios para tratamientos de 

las patologías óseas mencionadas anteriormente, pero a la vez, presenta efectos 

adversos tales como esofagitis, irritaciones en las zonas de administración del 

medicamento y  osteonecrosis de los maxilares (ONM), la cual se caracteriza por la 

muerte del hueso, su aparición genera un impacto significativo en la calidad de vida 

de dichos pacientes, lo que puede provocar dolor, inflamación, infección y en casos 

muy severos la pérdida de dientes y la necesidad de cirugías.   

    En este contexto, las causas de ONM asociada al uso de estos medicamentos puede 

ser de aparición espontánea, por presencia de abscesos, fístulas o procedimientos 

dentales tales como extracciones dentales, prótesis dentales mal adaptadas u otros 

procedimientos traumáticos en cavidad bucal; que actúan como factor predisponente 

que favorecer la aparición de dicha afección,  por consiguiente;  es de vital 

importancia para el odontólogo, conocer los factores de riesgo y las características 

clínicas de la ONM asociada al uso de BF, debido a que el tratamiento dental en 

pacientes que han tomado estos medicamentos constituye un dato muy importante al 

momento de realizar un tratamiento dental que implique una extracción o una cirugía. 

     Al respecto, aun cuando existe una gran cantidad de artículos relacionados al tema, 

en Latinoamérica, no se evidencio que exista un estudio que abarque por completo 

dicha afección; por lo tanto, el objetivo de esta investigación es analizar los casos de 

osteonecrosis de los maxilares asociada al uso de bifosfonatos, mediante una revisión 
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de alcance solo en esta región geográfica, para identificar los tipos de BF que con 

mayor frecuencia la ocasionan, su vía de administración, tiempo de uso del 

medicamento, sexo que predomina en el desarrollo de ONM asociada al uso de BF, 

los procedimientos dentales que actúan como factor predisponente y el maxilar con 

mayor frecuencia en la aparición de la misma, de ahí que en el presente estudio se 

propone  realizar un análisis de la osteonecrosis de los maxilares asociada al uso de 

medicamentos en Latinoamérica., para lo que se desarrollaron los siguientes aspectos, 

mediante capítulos. 

      En el primero de los capítulos se encuentra: se desarrolla la definición y 

conceptualización del problema, los objetivos de la investigación, las razones y 

preocupaciones que motivaron, así como los alcances y limitaciones de la 

investigación. 

     En el segundo capítulo: se desarrolla el marco teórico, el cual contiene una 

revisión de las bases teóricas y los antecedentes relacionados con la investigación, 

partiendo de estudios realizados previamente por otros autores. 

     En el tercer capítulo: se hace referencia al marco metodológico en el cual es 

específica la modalidad, el nivel y el diseño de la investigación con la finalidad de 

conseguir los resultados que permitan alcanzar los objetivos planteados inicialmente. 

     En el cuarto capítulo: se presentan los resultados de la investigación que se 

derivan de la revisión de diferentes artículos relacionados con el tema y que son 

analizados por las autoras, acorde con lo establecido en las bases teóricas. 

Posteriormente en el capítulo cinco se presenta la discusión de los resultados a fin de 

presentar los hallazgos de la investigación de forma crítica. 

     En un apartado final en el capítulo sexto: se presentan las conclusiones y 

recomendaciones que surgen de la investigación, las cuales se convierten en el 

principal aporte para mejorar la praxis odontológica al momento de realizar un 

tratamiento dental. Finalmente se ubican las referencias correspondientes para que los 
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lectores puedan identificar y localizar los recursos que se han citado en el desarrollo 

de esta investigación. 
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CAPÍTULO I 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

1.1 Definición y conceptualización del problema  

 

         Los bifosfonatos (BF) constituyen un grupo de fármacos capaces de modular el 

recambio óseo y disimular su remodelado, son análogos persistentes de pirofosfatos 

inorgánicos
1
; se caracterizan por la presencia de 2 átomos de fósforo unidos a un 

átomo de carbono (P-C-P), lo que les confiere una gran resistencia al hidrólisis 

enzimática y les permite unirse fuertemente a la hidroxiapatita de la matriz 

mineralizada; incorporándose al hueso donde permanecen largo tiempo
2
.  

          Es por ello, que la farmacología clínica de los BF se basa en su capacidad para 

inhibir hueso. Después de su absorción a la superficie ósea e internalización por los 

osteoclastos, interfieren en la acción de las células de resorción ósea, lo que lleva a su 

apoptosis
3
; presentando un efecto antiangiogénico que reduce factor de crecimiento 

endotelial.  

Estos medicamentos presentan propiedades antitumorales tales como: 

inhibición de la proliferación e invasión de las células tumorales, inhibición de la 

adhesión de las células tumorales al tejido óseo e inhibición de la actividad 

proteolítica de las metaloproteinasas de la matriz. Por lo que, se emplean en 

tratamientos de lesiones osteolíticas, mieloma múltiple, metástasis ósea, 

hipercalcemia maligna inducida por tumores, tratamientos de osteoporosis, 

enfermedad de Paget, osteogénesis imperfecta y otras enfermedades metabólicas 

óseas. 
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Los tipos de BF administrados en pacientes con los diagnósticos clínicos antes 

mencionados son:  pamidronato, ácido zoledrónico, alendronato, ibandronato o  

risodronato
4
. 

 

Aun cuando, estos medicamentos son fármacos bien tolerados por el cuerpo, 

presentan efectos secundarios relacionados con el aparato digestivo superior como 

erosiones y úlceras gástricas, esofagitis y estenosis esofágicas, también pueden 

producir fiebre, síntomas pseudogripales, reacciones en la zona de administración y 

alteraciones renales.  

El aumento considerable de la utilización de este tipo de fármacos ha 

permitido comprobar que el consumo de estos medicamentos a largo plazo puede 

acarrear una serie de reacciones entre las que se encuentran: fracturas atípicas  dolor 

músculo-esquelético  fibrilación auricular y osteonecrosis de los maxilares; esta 

última, se presenta con mayor frecuencia en el género femenino
5
.  

Por otra parte, la osteonecrosis (ON) conocida también como necrosis 

avascular del hueso es una condición degenerativa producida por la falta temporal o 

permanente de irrigación sanguínea al hueso
6.7

, que da lugar progresivamente a la 

muerte del tejido óseo y a la destrucción del hueso o de la superficie de las 

articulaciones si el proceso ocurre cerca de una articulación
6
; debido a la toxicidad 

directa en los tejidos óseos provocadas por quimioterapia, radioterapia, daño térmico, 

fumar y en la última década con la aparición de medicamentos como los bifosfonatos 

(BF), denosumab y medicamentos antigiogénicos
7
. 

En el año 2003 se reportan los primeros informes que describen la 

osteonecrosis de los maxilares (ONM) en pacientes que reciben BF intravenoso en 

dosis altas en la población oncológica, y ha sido reconocido como un factor que 

contribuye al desarrollo de la misma.  La ONM se describe como la presencia de 

hueso necrótico en cavidad oral, que no es más que una osteomielitis crónica de 
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evolución lenta y tórpida, que no tiende a la curación; puede ocurrir debido a 

tratamientos traumáticos en cavidad oral o aparecer de manera espontánea
8
. 

Los factores de riesgos que favorecen la aparición de ONM asociada al uso de 

los bifosfonatos están relacionados según el fármaco (potencia del BF, vía de 

administración, dosis acumulada y duración de la terapia), factores de riesgos locales 

como lo son cirugías dentoalveolar (extracciones, colocación de implantes, cirugía 

periapical, cirugía periodontal que impliquen daño óseo), enfermedad oral 

concomitante u otros tratamientos odontológicos como prótesis dentales mal 

adaptadas
9
.  

 

La Asociación Americana de Cirujanos Orales y Maxilofaciales expone cuatro 

estadios de osteonecrosis de los maxilares que van desde 0 hasta el 3; es decir que se 

puede presentar la ONM sin evidencia clínica de hueso necrótico, pero que muestran 

síntomas o hallazgos clínicos o radiográficos inespecíficos o por el contrario se 

presenta con exposición ósea, hueso necrótico. Dolor, infección y uno o más de estos 

signos: fractura patológica, fístula extraoral u osteolisis que se extiende al borde 

inferior
10

. 

Por ende, existen revisiones sistemáticas (RS) que hablan de la ONM asociada 

al uso de los BF tal como lo son:  Querrer, et al realizaron  una revisión sistemática 

con un total de 7755 pacientes de los cuales 3925 recibieron tratamiento de BF, 3722 

con denosumab y 68 tratados con ambos medicamentos; observando en los pacientes 

un aumento en los secuestros óseos, la lisis de hueso cortical y la densidad ósea en la 

ONM relacionada con los BF; mientras que en el denosumab se observaron 

secuestros óseos más grandes, reacciones periósticas más frecuentes y realce del 

canal mandibular, demostrando que las características de las imágenes de la ONM 

relacionada con los BF y denosumab no son iguales, aun cuando las condiciones 

clínicas sean similares
11

.  
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 En Brasil, Lara et al condujeron un estudio que tuvo como objetivo revisar 

sistemáticamente la literatura sobre la asociación entre los procedimientos dentales, 

como la terapia periodontal  y extracciones dentales relacionadas a la aparición de 

osteonecrosis de la mandíbula en personas que utilizan bifosfonatos, observando que 

el sexo más afectado  fue el femenino, siendo el ácido zoledrónico el fármaco más 

utilizado y por ultimo identifico  las extracciones dentales como uno de los 

procedimientos que aumenta el riesgo de desarrollar osteonecrosis de los maxilares
12

.  

      No obstante, aunque existen diversos estudios sobre el tema en distintos países, 

no se ha encontrado un artículo de revisión de alcance que analice como se presentan 

los casos de ONM asociada al uso de los BF en Latinoamérica. Es por ello, que el 

propósito de esta investigación es hacer un análisis de las evidencias científicas en 

función de la siguiente interrogante, ¿Cómo se presentan los casos de osteonecrosis 

de los maxilares asociada al uso de bifosfonatos en publicaciones realizadas en 

Latinoamérica? 

 

1.2 Objetivos de la investigación   

 

1.2.1 Objetivo General 

      Analizar cómo se describen los casos de osteonecrosis de los maxilares asociada 

al uso de bifosfonatos (BF) en las publicaciones realizadas en Latinoamérica 

mediante una revisión de alcance.  

 

1.2.2 Objetivos Específicos  

 Identificar la condición clínica de los pacientes por la cual le fue indicado el uso 

de bifosfonatos. 

 Especificar el tipo de BF, la vía de administración y el tiempo de uso del 

medicamento. 
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 Describir los diferentes procedimientos dentales causantes de osteonecrosis en 

pacientes tratados previamente con BF.  

 Identificar el predominio de desarrollo de la osteonecrosis de los maxilares según 

el sexo  

 Describir el maxilar más afectado donde se presenta la osteonecrosis de los 

maxilares asociada a BF. 

 

1.3 Justificación   
      Mediante la presente investigación se busca analizar los casos de osteonecrosis de 

los maxilares asociado al uso de los bifosfonatos, por ello, el presente estudio se 

justifica: 

      Como un aporte científico a través de una revisión de alcance, esto con el fin de 

contribuir a aumentar el conocimiento existente en Latinoamérica a través de una 

búsqueda exhaustivas sobre las tendencias existentes sobre la osteonecrosis de los 

maxilares asociada al uso de bifosfonatos (BF). 

      Fortalecer el conocimiento en los profesionales de la salud, especialmente en los 

odontólogos, a través de un estudio actualizado que permita mejorar la atención y el 

manejo de los pacientes con dicha afección, promoviendo la salud bucodental de 

forma integral y el manejo de los mismo de forma multidisciplinaria.  

     Por ende, se busca brindar evidencias científicas de los tipos de BF más usados en 

estudios latinoamericanos, vía de administración y tiempo de uso que pueden 

aumentar las posibilidades de aparición de ONM, así como, los factores 

predisponentes que actúan como desencadenante en el desarrollo de la misma. 

     Además, buscar continuar una línea de investigación existente en la Facultad de 

Odontología de la Universidad de Los Andes el cual cuenta con dos investigaciones 

ya realizadas con anterioridad.  
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CAPÍTULO II 

MARCO TEÓRICO 

 

BASES CONCEPTUALES 
 

2.1 Bifosfonatos 

     2.1.1 Bifosfonatos  

       Los bifosfonatos son análogos sintéticos de los pirofosfatos inorgánicos con alta 

afinidad por el calcio, siendo potentes inhibidores de la reabsorción osteoclástica
3,4

. 

Durante años han atraído la atención de los farmacólogos y químicos, especialmente 

desde el siglo XIX cuando fueron sintetizados como agentes anticorrosivos y no 

como compuestos destinados a fines biológicos.  

       La búsqueda de análogos persistentes de los pirofosfatos resultó en la primera 

aplicación clínica de los bifosfonatos. La cual se caracterizó, por su alta afinidad a los 

iones de calcio uniéndose a la hidroxiapatita presentes en el tejido óseo, además de su 

estabilidad química y la resistencia a la degradación enzimática
4
.  

     Al mismo tiempo, los BF tienen la capacidad de aumentar la masa ósea, 

mineralización, densidad mineral ósea y resistencia y reducción del riesgo de fractura 

de los huesos, a la vez, muestran selectividad por áreas de resorción ósea e inhibe la 

acción de los osteoclastos, en términos moleculares, una de las principales acciones 

del BF es la inhibición de la enzima farnesil difosfato sintasa, la cual es responsable 

de  varios trastornos citoesqueléticos, reduciendo la capacidad de resorción ósea de 

los osteoclastos e induce la apoptosis de esas células
13

, suprimiendo así la reabsorción 

a través de la difusión de los osteoclasto
14

. 

www.bdigital.ula.ve

Reconocimiento-No comercial-Compartir igual



21 
 

 

   No obstante, se puede señalar que, el primer BF que se introdujo la industria 

farmacéutica fue el etidronato con baja potencia y tendencia a producir osteomalacia, 

buscando compuestos más potentes y sin efectos indeseados, se desarrollaron los de 

segunda generación y posterior a ellos los de tercera
15

.   

 

2.1.2 Composición y estructura química de los bifosfonatos  

       Los bifosfonatos son moléculas similares al pirofosfato natural que al igual que 

él, se unen fuertemente a los cristales de hidroxiapatita de la matriz mineralizada del 

hueso, pero no son catabolizados por los osteoclastos, evitando la reabsorción del 

hueso. La diferencia en los BF se basa en la sustitución del oxígeno central del 

pirofosfato por un átomo de carbono (P-C-P)
3
. Lo que los hace completamente 

resistentes a la hidrólisis, por lo tanto, se acumulan en la matriz celular. 

      Por lo tanto, su molécula tiene dos cadenas laterales: R1 y R2, que varían su 

estructura dependiendo del producto. La R1 determina la unión a los cristales de 

hidroxiapatita del hueso. La R2 determina las propiedades antirresortivas y puede 

dividirse en 2 clases: las que contienen o no el nitrógeno. La cadena que contienen 

nitrógeno aumenta su potencia y probablemente su toxicidad, siendo asociados a la 

inducción de ONM
10

. 

 

 

Figura 1. Estructura química del pirofosfato y los bifosfonatos6. 
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Figura 2: Composición de los bifosfonatos6. 

 

2.1.3 Farmacocinética de los bifosfonatos 

 

     Son compuestos de gran polaridad, por lo que su biodisponibilidad por vía oral es 

de 1- 2%. Es decir, que su absorción se realiza por difusión pasiva en estómago e 

intestino, por lo que la presencia intraluminal de alimentos dificulta la absorción, es 

por ello, que se recomienda su ingestión por la mañana en ayunas, 30 minutos antes 

de ingerir alimentos y con un volumen suficiente de agua para favorecer su dispersión 

en el estómago. Por tal motivo, se debe evitar tomar líquidos o alimentos durante la 

media hora siguiente.  

     Se recomienda que no estén en decúbito durante ese periodo, para evitar el reflujo 

y la aparición de lesiones esofágicas. La vida media de los bifosfonatos en el torrente 

sanguíneo es muy corta y oscila entre los 30 minutos y 2 horas, pero una vez 

absorbidos por el tejido óseo, pueden persistir durante más de 10 años en los tejidos 

esqueléticos, dependiendo su liberación a la circulación del índice de recambio 

celular. Aproximadamente el 50-60% de la dosis absorbida se incorpora al hueso y el 

resto es eliminado casi en su totalidad por el riñón. Son fármacos que no se 
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metabolizan debido a que su alta liposolubilidad les confiere una elevada resistencia a 

las vías metabólicas. 

      Las principales limitaciones de los bifosfonatos orales son su pobre absorción y 

sus efectos adversos sobre el tracto digestivo, sobre todo la irritación esofágica. 

Además, la pauta de administración oral es incómoda para muchos pacientes y se 

hace imposible llevarla a cabo en enfermos encamados de forma transitoria o 

prolongada. Por estas razones, es importante disponer de otras vías de administración, 

especialmente de la vía intravenosa. Recientemente se ha descubierto que los 

bifosfonatos también pueden ser biodisponibles por vía nasal y cutánea
16

.  

 

2.1.4 Mecanismo de acción  

      La estructura de los bifosfonatos permite la quelación de iones metálicos 

divalentes, como el calcio. Ello posibilita la rápida eliminación de los bifosfonatos de 

la circulación sanguínea para unirse a la hidroxiapatita en los lugares donde se origina 

la remodelación ósea. Dado que, se incorporan al tejido óseo sin ser degradados, son 

productos muy persistentes. 

      Se describen los bifosfonatos simples, como aquellos que carecen de nitrógeno en 

su molécula, como el pirofosfato inorgánico el cual, se acumula en el interior de los 

osteoclastos como análogos no hidrolizables del adenosin trifosfato e inducen la 

apoptosis. Los aminobifosfonatos utilizan un sistema diferente, inhiben la vía del 

mavelonato; concretamente la enzima farnesil difosfato sintetasa a nivel de los 

osteoclastos.  

       Además, que sólo hacen falta concentraciones nanomolares de los 

aminobifosfonatos para inhibir esta enzima; estos producen la inhibición de los 

lípidos isoprenoides esenciales para la farnesilación y geranilación de pequeñas 

proteínas GTPasa señalizadoras. Es decir, que la pérdida de estas proteínas 

señalizadoras es decisiva para la disminución de la actividad reabsortiva y la 

apoptosis de los osteoclastos.  
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       Otro posible mecanismo es su efecto antiangiogénico y supresor de las células 

endoteliales que permiten la reducción de los niveles de la interleuquina 17 en el 

suero
10

.  

     En la actualidad, se describe la capacidad de los BF para inhibir la reabsorción de 

hueso debido a su efecto en el interior de los osteoclastos. Además, de las formas de 

captación de los BF por los osteoclastos se ha señalado la transcitosis (paso de los 

fragmentos de hueso reabsorbidos al interior de los osteoclastos en las vesículas) y la 

pinocitosis (captación de material extracelular a través de la formación de vesículas 

formadas a partir de invaginaciones de la membrana celular). Una vez, en el interior 

de los osteoclastos forman cadenas entre las propiedades biológicas y los mecanismos 

de acción de los bifosfonatos
 17

 (ver figura 3).   

 

 

Figura 3 Mecanismo de acción de bifosfonatos, nitrogenados y no nitrogenado15.  
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2.1.5 Tipos de los bifosfonatos  

       Los tipos de bifosfonatos se describen en dos grupos:  

       El primer grupo de BF se caracteriza por no contener un grupo nitrógeno (N) en 

su secuencia (clodronato, etidronato y tiludranato) y pueden ser metabolizados en el 

interior del osteoclasto e incorporados a análogos no hidrolizables del ATP (adenosin 

trifosfato).   

        Por otra parte, el segundo grupo de BF son aquellos que contienen un grupo 

nitrógeno (N) en su cadena lateral R2 (alendronato, pamidronato, residronato); estos 

son metabolizados y son más potentes inhibidores de la reabsorción ósea
18

.  

       Además, se describe la vía de administración que se emplee, ya sea oral o 

intravenosa y el tipos de BF aprobados para su uso por la FDA son:  

Etidronato (VO), tiludronato (VO), alendronato (VO), risedronato (VO), ibandronato 

(VO), pamidronato (V.IV), ácido zoledrónico  (V.IV)
16 

(ver tabla 1).  

    Tabla 1: Potencia, vía de administración y contenido de nitrógeno de los 

bifosfonatos
6
.  

 

 

2.1.6 Nombres genéricos y comerciales de los bifosfonatos 

  Con respecto, a sus nombres comerciales según su composición y vía de 

administración se encuentran:  
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Los bifosfonatos por vía oral más usados  

 Alendronato (Fosamax®) 

 Clodronato (Bonefos®) 

 Etidronato (Difosfen®, Osteum®) 

 Risedronato (Actonel®, Acrel®) 

 Tiludronato(Skelid®) 

Los bifosfonatos más usados por vía parenteral: 

 Ácido Ibandrónico o Ibandronato (Bondronat®), Bondeza®) 

 Pamidronato (Aredia®, Linoten®, Xinsidona®) 

 Zoledronato (Zometa®)
19

. 

 

2.1.6 Usos de los bifosfonatos  

       Su uso comenzó de forma industrial a inicios del año 1865 por químicos 

alemanes. Sin embargo, a lo largo del tiempo han ido evolucionando, gracias al 

conocimiento de su estructura química, permitiendo desarrollar nuevos bifosfonatos, 

con el fin de determinar indicaciones específicas según la patología que afecta al 

sistema óseo humano
16

. Es por ello, que los bifosfonatos como análogos de 

pirofosfato, inhiben la liberación de calcio y el crecimiento de osteoclastos, 

permitiendo su uso en el control de lesiones malignas metastásicas, osteoporosis, 

enfermedad de Paget y osteogénesis imperfecta
20

 y en otras situaciones como en la 

prevención de la enfermedad ósea tras el trasplante de órganos, osteogénesis 

imperfecta y enfermedad de McCune-Albright
21

(ver tabla 2). 
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Tabla 2: Uso de bifosfonatos según su indicación clínica  

Fármaco Indicaciones Dosis Vía  

administración 

Etidronato Enfermedad de 

Paget 

300 a 750mg/día x 6meses Oral 

Tilodronato Enfermedad de 

Paget 

400mg/día x 3 meses Oral 

Alendronato Osteoporosis 10 mg/día 

70 mg/semanal 

Oral
 

Risedronato Osteoporosis 5mg/día 

35mg/semanal 

Oral 

Ibandronato Metástasis ósea 2.5mg/día 

150mg/mes 

Oral 

Pamidronato Metástasis ósea 90mg/3semanas Endovenoso 

Zolendronato Metástasis ósea 

Osteoporosis 

4mg/3semanas 

5mg/año 

Endovenoso 

Endovenoso
 

 

2.1.7 Reacciones adversas  

       En general, los bifosfonatos son fármacos bien tolerados cuando se administran 

correctamente. Los más frecuentes son los efectos secundarios relacionados con el 

aparato digestivo superior, como es el caso de las erosiones y úlceras gástricas, 

describiendo también algunos casos de esofagitis y estenosis esofágicas. Además, en 

los BF de administración por vía intravenosa se pueden generar efectos secundarios 

tales como fiebre, síntomas pseudogripales, reacciones en la zona de administración y 

alteraciones renales.  

       No obstante, el aumento considerable de la utilización de este tipo de fármacos 

por vía oral ha permitido comprobar que el consumo de estos medicamentos a largo 

plazo puede acarrear una serie de reacciones adversas más importantes entre las que 
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se encuentran: osteonecrosis de los maxilares  fracturas atípicas  dolor músculo-

esquelético y fibrilación auricular.  

       Cabe destacar, que los bifosfonatos también pueden inducir trastornos 

inflamatorios oculares: conjuntivitis, episcleritis y uveítis; aunque estos se presentan 

en menor frecuencia que los anteriores
15

.  

       En cuanto a la administración continua de etidronato puede inhibir la 

mineralización y causar osteomalacia focal; de ahí que su administración debe ser de 

manera intermitente.  Es por ello, que los bifosfonatos más modernos carecen de este 

efecto
22

.  

2.2 Osteonecrosis   
    La osteonecrosis (ON), se describió por primera vez como consecuencia de la 

radiación ionizante utilizada en el tratamiento de tumores malignos, es también 

conocida como necrosis avascular o necrosis aséptica, es un trastorno que ha sido 

relacionado con múltiples procesos. Aunque en muchos casos los mecanismos por los 

que se produce la ON no están totalmente aclarados.  En consecuencia, se describe 

como el deterioro en la vascularización del hueso que conduce a la necrosis del tejido 

óseo
23

. es una condición degenerativa producida por la falta temporal o permanente 

de irrigación sanguínea al hueso
6,7

. La osteonecrosis se describió por primera vez 

como consecuencia de la radiación ionizante utilizada en el tratamiento de tumores 

malignos, 

 

2.2.1 Osteonecrosis de los maxilares 

      Se caracteriza por ser una enfermedad capaz de desarrollarse sin ninguna razón 

aparente o puede aparecer tras una extracción dental en la cual el alvéolo no cicatriza. 

Muchos pacientes no experimentan ningún síntoma, aunque pueden desarrollarlos 

posteriormente a su aparición.  

       En algunos casos, el hueso expuesto se infecta por bacterias bucales, lo cual 

puede generar dolor e inflamación de las encías que lo rodean. A su vez, los 

fragmentos de hueso pueden causar llagas dolorosas en la lengua, y en ocasiones 
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donde se presentan grandes áreas de hueso necrótico puede asociarse a dientes con 

movilidad o que generan dolor requiriendo su extracción. Otras veces, se puede 

desarrollar entumecimiento o dolor agudo si el hueso necrótico daña un nervio dentro 

de los huesos de la mandíbula; esto se conoce como dolor neuropático
24

.  

      Por otra parte, la osteonecrosis también es conocida como necrosis avascular de 

hueso, es una condición degenerativa producida por la pérdida en la irrigación 

sanguínea
25

; es decir, se desarrolla tras una inflamación crónica en un ambiente con 

deficiente vascularización, causando alteraciones en la microestructura ósea que 

conlleva a su colapso
26

.  

       Además, uno de los factores que favorece la osteonecrosis de los maxilares es el 

hecho de que las arterias mandibulares son arterias terminales. Esta circunstancia 

junto con la frecuente presencia de patologías dentales y los tratamientos 

odontológicos que provocan agresiones físicas sobre hueso, explican el mayor riesgo 

de necrosis a nivel de los maxilares
27

.  

       Cabe destacar, que la ONM es una complicación infrecuente, se asocia a una 

morbilidad importante, pudiendo afectar significativamente la calidad de vida del 

paciente
28

, debido a que es una patología grave una vez instaurada
29

. 

 

 

Figura 4:  Extensa exposición ósea maxilar, osteonecrosis maxilar27.  
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2.2.2 Osteonecrosis de los maxilares inducida por bifosfonatos  

       Desde el año 2003 reportan en la literatura necrosis avascular de los maxilares 

(ONM) relacionada con la medicación de BF que consiste en la destrucción 

progresiva del tejido óseo, siendo uno de los efectos adversos de estos medicamentos. 

A su vez, es descrita como la exposición de hueso necrótico. Se puede describir a su 

vez, como osteomielitis crónica de evolución lenta y tórpida, que no tiende a la 

curación, la cual persiste durante más de 8 semanas después de su identificación, en 

un paciente que está o estuvo recibiendo el tratamiento.  

       La exposición ósea suele tener un diámetro de 0,5 a 2 cm, pudiendo ocurrir en 

varios sitios simultáneamente. Con el paso del tiempo, las lesiones pueden 

incrementar su tamaño, fundamentalmente con los BF por vía parenteral, pudiendo 

producir fistulizaciones a piel, comunicaciones a senos maxilares e incluso originar 

fracturas mandibulares
 4,5

.  

Existen múltiples factores que inciden en el riesgo de desarrollar osteonecrosis 

asociada al uso de BF: 

• Factores dependientes de la droga: a mayor potencia del fármaco y mayor tiempo 

de administración, mayor probabilidad de desarrollar la enfermedad. 

• Factores locales: si el paciente es sometido a un procedimiento de cirugía 

dentoalveolar, existe mayor probabilidad de desarrollar la enfermedad. 

Además, mientras más compacto sea el hueso sometido a un procedimiento 

quirúrgico, más posibilidad existe de presentar osteonecrosis. 

• Factores demográficos: a mayor edad aumenta la posibilidad de desarrollar 

osteonecrosis (9% por década de vida). Además, se estima que los pacientes que 

tienen cáncer o son fumadores presentan una mayor tendencia a desarrollar la 

enfermedad. 

• Factores genéticos: alteraciones genéticas, por ejemplo, polimorfismos singles de 

nucleótidos (SNPs), en el gen del citocromo P450-2C (CYP2C8), se ha asociado a un 

incremento del riesgo de producir osteonecrosis en pacientes con mieloma múltiple. 
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• Factores preventivos: La AAOMS (Asociación Americana de Cirujanos Orales y 

Maxilofaciales) recomienda realizar todo procedimiento odontológico en forma 

previa a la terapia con BF
22

. 

2.2.3 Criterios diagnósticos para la osteonecrosis de los maxilares  

 Paciente que recibió o está recibiendo tratamiento con bifosfonatos 

intravenosos.  

 Presencia de una o varias lesiones ulceradas en la mucosa de los procesos 

alveolares, con exposición del hueso maxilar o mandibular. También, pueden 

existir casos sin exposición ósea, con dolor o fístulas, que deben ser 

considerados como candidatos para realizar un estudio más detallado. 

 El hueso expuesto presenta un aspecto necrótico.  

 La lesión se presenta de forma espontánea o más frecuentemente, tras un 

antecedente de cirugía dento-alveolar (especialmente exodoncias).  

 Ausencia de cicatrización durante un periodo de al menos 6 semanas
30

. 

 

2.2.4 Pruebas complementarias y diagnóstico de osteonecrosis inducida por 

bifosfonatos  

Entre las pruebas complementarias para el diagnóstico de ONM inducida por 

bifosfonatos encontramos:  

 Ortopantomografía que en estadios precoz no aporta información. 

Posteriormente se ven áreas radiolúcidas y radiopacas, relacionadas con 

secuestros óseos e incluso destrucción ósea (osteólisis). 

 La tomografía computarizada y la resonancia magnética permiten un 

diagnóstico precoz y establecen la verdadera extensión de la osteonecrosis 

(estadio clínico) 

 Se recomienda la realización de cultivos microbiológicos y antibiograma. 

 La biopsia ósea sólo se hará si se sospecha que la lesión guarda relación 

directa con la enfermedad (neoplasia) que motivó la utilización VI de los BF. 
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 La determinación sérica del telopéptido c-terminal del colágeno tipo I (CTX) 

no es predictiva del desarrollo de OMRB a nivel individual, pero puede 

identificar a aquellos pacientes que se encuentran en zona de riesgo 

o Si CTX<100pg/ml=riesgo alto. 

o Si CTX entre 100 y 150pg/ml=riesgo moderado. 

o Si CTX>150pg/ml=riesgo bajo. 

       El diagnóstico se basa en el cumplimiento de los criterios de la American 

Association of Oral and Maxilofacial Surgeons (AAOMS)
2
. 

 

2.2.4 Fisiopatología  

    No existe evidencia suficiente para explicar la fisiopatología de ONM de una sola 

manera, debido a esto se han descrito diversas hipótesis en las cuales se intenta 

explicar la misma; entre ellas:  

 Disminución en el recambio óseo: debido a que los BF tienen un efecto 

directo sobre los osteoclastos afectando directamente el remodelado óseo. 

Además, la ONM solo se ha presentado en el maxilar y la mandíbula, esto 

pudiera ser explicado debido a que estos huesos presentan una mayor tasa 

de remodelado comparado con los demás huesos del organismo.  Por tal 

motivo, produce una reducción en la reabsorción, seguida por la limitación 

en la formación ósea lo que pudiera devenir en zonas de microlesiones y 

en áreas de necrosis. 

 Inflamación e infección:  se ha considerado que la infección o la 

inflamación son un factor crítico en la patogenia de la ONM, debido a que 

se han encontrado bacterias en especímenes de biopsia de hueso necrótico 

extraído de pacientes con ONM. La extracción de dientes con infecciones 

periodontales o periapicales graves son factores de riesgo para el 

desarrollo de ONM.  

 Inhibición de la angiogénesis: los huesos como todos los tejidos del 

cuerpo, mueren debido a la falta de aporte vascular. En la actualidad 

muchos medicamentos antiangiogénicos son utilizados para evitar 
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metástasis óseas e invasión tumoral. Por lo tanto, estos medicamentos 

tienen como objetivo blanco algunas moléculas de señalización vascular 

como el factor de crecimiento endotelial vascular.  

 Toxicidad del tejido blando: la ONM puede estar generada por la 

toxicidad a los tejidos blandos, ya que la exposición a BF, principalmente 

nitrogenados que induce a la apoptosis y disminuye la proliferación de las 

células epiteliales orales in vitro 

 Disfunción de la inmunidad innata o adquirida: el sistema inmune está 

íntimamente relacionado con la pérdida y la regeneración ósea. 

Representando los linfocitos innatos, las células T gamma delta las cuales 

son importantes en la regeneración ósea. Así mismo, dichas células T se 

reducen significativamente en pacientes con osteoporosis que reciben 

tratamiento con BP, lo que indica que existe una conexión entre ONM y la 

deficiencia de células T, gamma y delta. Además, que reduce la función de 

los neutrófilos, los cuales juegan un rol crucial en la cicatrización inicial 

de las heridas. Los macrófagos son sensibles a los BP, que provocan un 

efecto inhibidor y reducen la viabilidad y la capacidad de diferenciación 

de los macrófagos. De igual forma, la función de los macrófagos se ve 

interrumpida por el aumento de la expresión de metaloproteinasas, lo que 

provoca una cicatrización deficiente de las heridas en las áreas afectadas 

por ONM
31

. 

  

2.2.5 Incidencia de osteonecrosis de los maxilares 

       La osteonecrosis de los maxilares asociada a la administración de BF se presenta 

con una incidencia de 60% en el maxilar inferior, 30% en el maxilar superior y10% 

en ambos maxilares, además se describe que su aparición en la mandíbula puede 

ocurrir a partir de los 4 meses desde el inicio del tratamiento y puede alcanzar al 10% 

de los pacientes tratados al cabo de 36 meses a su vez, el riesgo de recurrencia de 
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osteonecrosis es acumulativo y alcanza el 21% a los tres años de tratamiento con BF 

por vía endovenosa. Su prevalencia en pacientes oncológicos es del 0,8 al 12%.  

       Los BF tienen una acción sistémica, por lo que la osteonecrosis puede ocurrir en 

cualquier hueso. No obstante, el maxilar inferior es la localización más frecuente y 

dentro de las áreas en donde aparece se encuentran: la cresta milohioidea y la rama 

horizontal son las que presentan mayor afectación. Por otra parte, algunos estudios de 

cohorte sostienen que el depósito de BF sería mayor en el maxilar inferior por sus 

características peculiares, como la presencia de piezas dentarias que le transmiten la 

fuerza masticatoria, y el periodonto, susceptibles a padecer trastornos inflamatorios-

infecciosos (ambos producen un metabolismo más activo que el resto de los huesos 

del cuerpo). 

       Otros autores refieren que la incidencia de la osteonecrosis del maxilar inferior 

está en íntima relación con el tiempo de tratamiento, la dosis acumulada y su relativa 

menor irrigación con respecto al maxilar superior, presentándose en las regiones 

adyacentes a los molares
32

. 

2.2.6 Protocolo odontológico para pacientes que consumen bifosfonatos 

      

Se pueden clasificar en 3 grupos:  

     Grupo A: pacientes que van a comenzar el tratamiento con BF: Estudio de 

imágenes, como ortopantomografías o radiografías periapicales, enseñanza de 

medidas de higiene rigurosa, instalación de medidas preventivas acordes al paciente, 

tales como: tratar las infecciones bucales activas, extraer piezas retenidas que estén en 

posición submucosa, piezas no restaurables y las que periodontalmente están muy 

comprometidas, realizar remodelado de rebordes filosos, y torus prominentes, para 

evitar ulceraciones mucosas, colocación de Implantes dentales, Ortodoncia, realizar 

endodoncias y restauraciones de piezas con caries activas, exploración y tratamiento 

periodontal y peri implantar. - Identificar posibles factores irritativos que puedan 

provocar ulceraciones mucosas con exposición ósea, dar información exhaustiva al 

paciente, controles odontológicos periódicos (cada 6 meses).  
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     Grupo B: pacientes que consumen BF y no presentan ONM. Si el paciente 

consume BF hace menos de 3 años, el tratamiento es igual al grupo A, evaluando la 

presencia o no de factores de comorbilidad. Si el paciente consume los BF hace más 

de 3 años, se recomienda evitar todo tipo de maniobras quirúrgicas electivas, ante la 

presencia de un foco infeccioso periapical, el tratamiento endodóntico debe ser la 

primera elección, se debe minimizar el trauma en el margen gingival al aislar al 

paciente y procurar un mínimo trauma periapical y periodontal, con cobertura 

antibiótica simultánea. Control minucioso de las prótesis removibles existentes o 

rebasados con material blando de base, con la finalidad de evitar úlceras. En el caso 

de tener que realizar tratamientos invasivos, como una extracción dental, es muy 

importante hacer hincapié en la asepsia, utilizar los instrumentos adecuados, realizar 

una minuciosa exploración visual y táctil del alvéolo post extracción, constatando 

para la formación del coágulo para minimizar la probabilidad de infección, evaluar la 

posibilidad de protección del área intervenida y no dejar espículas óseas que puedan 

llegar a provocar úlceras por trauma a futuro. Se recomienda realizar una técnica 

quirúrgica atraumática, evitar la cicatrización por segunda intención. No se 

recomienda realizar injertos óseos. Siempre administrar antibióticos sistémicos 

previos y posteriores al tratamiento. De elección amoxicilina/clavulánico 875/125 mg 

cada 8 horas, desde 2 días antes hasta 10 días después. En casos de alergia se puede 

sustituir por clindamicina 300 mg cada 6 horas, enjuagues con colutorio de 

clorhexidina (CHX) al 0,12% tres veces al día durante 15 días, comenzando los 

mismos 48 horas antes de la intervención y programar revisiones semanales, hasta los 

30-45 días para comprobar la reepitelización completa del lecho quirúrgico.  

     Grupo C: Si un paciente que consume BF presenta una exposición a la cavidad 

oral de hueso necrótico, se debe explicar la naturaleza de su cuadro e informar que es 

probable que la situación se agrave. Debemos corroborar el diagnóstico, basándonos 

en la historia farmacológica y la clínica. Son necesarios los estudios complementarios 

como radiografías periapicales, panorámicas o tomografías computadas, los podemos 

utilizar para determinar la extensión de la lesión, incluso se pueden ver aumentos en 

la radiodensidad ósea  hueso denso  intercalado y ―moteado‖, deposición de hueso 
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subperióstico, cambios escleróticos en el conducto mandibular, ensanchamiento de la 

lámina dura y disminución del espacio del ligamento periodontal. La biopsia no está 

indicada, únicamente se realiza el estudio histopatológico del hueso
33

. 

 

2.2.7 Tratamiento de la osteonecrosis asociada a bifosfonatos según su etapa  

Tabla 3: Etapas y tratamientos de la osteonecrosis de los maxilares  

Etapa Tratamiento 

En riesgo: no hay hueso necrótico 

aparente en paciente que ha sido tratado 

con agentes modificadores de hueso 

orales o intravenosos  

 

Mayor riesgo: no hay evidencia clínica 

de hueso necrótico, pero si hallazgos 

clínicos inespecíficos. Cambios 

radiológicos y síntomas.  

 Ningún tratamiento  

 Educación del paciente y 

seguimiento minucioso  

 

 

 Manejo sintomático, incluido el 

uso de analgésicos, un escrutinio 

y seguimiento minucioso  

 Derivar al especialista dental y 

realizar un seguimiento cada 8 

semanas con comunicación del 

estado de la lesión al oncólogo.  

 Educación al paciente y 

reducción de factores de riesgo 

modificables.  

 

Etapa 1: hueso expuesto y necrótico o 

fístulas que penetran en el hueso del 

paciente asintomáticos y sin evidencia 

de infección.  

 Enjuague bucal antibacteriano  

 Seguimiento clínico cada 8 

semanas por parte del 

especialista dental con 

comunicación del estado de la 

lesión al oncólogo 
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 Educación al paciente y 

reducción de factores de riesgo 

modificables. 

Etapa 2: hueso expuesto y necrótico o 

fistulas que penetran el hueso asociadas 

con infección, evidencia por dolor y 

eritema en la región del hueso expuesto 

con o sin drenaje purulento. 

 Tratamiento sintomático con 

antibióticos orales y enjuagues 

antibacteriano tópicos   

 Control del dolor  

 Desbridamiento para aliviar la 

irritación de los tejidos blandos y 

controlar las infecciones  

 Seguimiento clínico cada 8 

semanas por parte del 

especialista dental con 

comunicación del estado de la 

lesión con el oncólogo  

 Educación al paciente y 

reducción de factores de riesgo 

modificables. 

 Etapa 3: hueso expuesto y necrótico o 

una fistula que penetra hasta el hueso en 

paciente con dolor, infección y uno o 

más de los siguientes: hueso expuesto y 

necrótico que se extiende más allá de la 

región del hueso alveolar (es decir, 

borde inferior y rama en el seno maxilar 

mandibular y cigoma en el maxilar) que 

produce fractura patológica, fistula 

extraoral, antral u oral, comunicación 

nasal u osteólisis que se extiende hasta 

 Tratamiento sintomático con 

antibióticos orales y enjuagues 

antibacteriano tópicos   

 Control del dolor  

 Desbridamiento o resección 

quirúrgica para la paliación a 

largo plazo de infección y dolor 

 Seguimiento clínico cada 8 

semanas por parte del 

especialista dental con 

comunicación del estado de la 
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el borde inferior de la mandíbula o piso 

del seno maxilar.  

lesión con el oncólogo  

 Educación al paciente y 

reducción de factores de riesgo 

modificables. 
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CAPITULO III 

MARCO METODOLÓGICO 

 

       Esta investigación se desarrolla bajo una revisión de alcance, la cual, es una 

herramienta ideal para determinar el alcance de un cuerpo de literatura existente sobre 

un tema; permite dar una descripción amplia o detallada, lo que a su vez también 

permite identificar los vacíos de conocimiento. 

       Realizar este tipo de revisiones establece el marco para realizar un estudio 

sistemático en el futuro. Dicho estudio implica un mayor rigor metodológico, desde 

una búsqueda exhaustiva, establecer criterios explícitos para la inclusión y la 

exclusión, y evaluar la calidad o el riesgo de sesgo de los estudios incluidos. 

3.1.1 Nivel y diseño de investigación  

  

      Según los niveles de investigación descritos por Arias en el 2012
35

, la presente 

investigación es descriptiva ya que el objetivo general busca describir los casos de 

osteonecrosis de los maxilares asociada al uso de bifosfonatos.  

 

3.1.2 Diseño de investigación  

 

      De acuerdo a los diseños de investigación descritos por Arias, esta investigación 

tiene un diseño documental, ya que los datos necesarios para responder a la pregunta 

de investigación, se obtuvieron a través de una búsqueda sistemática de literatura 

científica en diferentes fuentes electrónicas de información
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 El presente estudio corresponde a una revisión de alcance, diseño propuesto por 

Arksey y O’Malley en el año 2005  cuyo objetivo es identificar y mapear la situación 

de un área, en un sector de la ciencia o en un ámbito del conocimiento
36

. 

      Este tipo de revisión tiene varias indicaciones, una de ellas es ser precursora de 

nuevas investigaciones que permitan la realización de una revisión sistemática, ya 

que permite identificar si existe un número adecuado de estudios relevantes, 

incluyendo sus diseños; de manera tal, de poder sustentar mediante una etapa de 

alcance preliminar basada en la evidencia. Por otro lado, las revisiones de alcance 

identifican y analizan lagunas o brechas de conocimiento de un área en específico 

mediante un mapeo de la literatura con el objetivo de examinar evidencia 

emergente
37

, sobre la osteonecrosis de los maxilares producida por BF.  

3.2 Criterios de selección 

3.2.1Criterios de inclusión  

 Estudios que hagan referencia al diagnóstico, manejo, y frecuencia de 

osteonecrosis de los maxilares inducida por BF.  

 Artículos científicos, tesis de grado, tesis de postgrado y tesis de 

doctorado 

 Investigaciones primarias: casos clínicos, series de caso, estudios 

epidemiológicos, estudios de cohorte y estudios de casos y controles; 

investigaciones secundarias: revisiones sistemáticas y revisiones de 

alcance. 

 Estudios en español e inglés 

 Estudios desde el año 2003 hasta el año 2023 

     3.2.2 Criterios de exclusión 

 Estudios no relevantes con la pregunta de investigación  

 Artículos que no tengan el texto completo disponible  

 Estudios experimentales in vitro.  

 Estudios que no tengan metodología  

 Estudios no realizados en Latinoamérica  
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3.3 Fuentes de información 

3.3.1 Búsquedas electrónicas   

      

  La búsqueda se realizó desde el 11 de noviembre del 2022 hasta mayo de 2024 en 

diversas fuentes de información científicas: bases de datos Medline (a través de 

PubMed), bibliotecas electrónicas como Scielo, Dialnet, Biblioteca Virtual de Salud y 

buscadores electrónicos como Google académico.   

3.4 Estrategia de búsqueda 

        

 Se utilizó una combinación de descriptores de la ciencia de la salud en inglés 

Medical Subjet Headings (MeSH) y palabras claves: ―bisphophonates-associated 

osteonecrosis of the jaws――osteonecrosis of the jaws‖, ―bisphosphonates induced‖ 

Los descriptores anteriormente nombrados se emplearon en combinación con el 

operador lógico OR y AND. 

Tabla 4: Descriptores de Osteonecrosis de los maxilares asociado al uso de 

bifosfonatos  

 Inglés   

Osteonecrosis de 

los maxilares 

Descriptores   bisphophonates-associatesd osteonecrosis of 

the jaws 

 osteonecrosis of the jaws 

 bisphosphonates induced 

 osteonecrosis of the jaws 

Tabla 5: Estrategias de búsqueda de osteonecrosis de los maxilares asociado al uso 

de bifosfonatos 
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Fuente de 

consulta 

Estrategia de búsqueda Filtros aplicados Total de 

artículos 

 

 

PubMed 

("Bisphophonates-associatesd 

osteonecrosis of the jaws" OR 

"osteonecrosis of the jaws" OR 

"bisphosphonates induced" OR 

"osteonecrosis of the jaws") 

 

 Artículos de los 

últimos 20 años. 

 Idiomas: inglés, 

español y 

portugués 

 

 

1199 

 

 

BVS 

 

 

 

 

 

 

 

 

En inglés: 

(("bisphosphonate associated 

osteonecrosis of the jaw") AND 

("osteonecrosis of the jaws 

bisphosphonate induced ")) 

 Artículos de los 

últimos 20 años. 

 Idiomas: inglés, 

español y 

portugués 

 

 

1855 

 

 

En español: 

(Osteonecrosis de los Maxilares 

Asociada a Bifosfonato O 

Osteonecrosis por Bifosfonato) 

 Artículos de los 

últimos 20 años. 

 Idiomas: inglés, 

español y 

portugués 

 

379 

 

En portugués: 

(Osteonecrose dos Maxilares 

Associada ao Bifosfonato OU 

Osteonecrose devido ao Bifosfonato) 

 

 Artículos de los 

últimos 20 años. 

 Idiomas: inglés, 

español y 

portugués 

 

 

 

 

2 
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Dialnet 

 

 

 

 

 

 

 

En inglés: 

("Bisphophonates-associatesd 

osteonecrosis of the jaws" OR 

"osteonecrosis of the jaws" OR 

"bisphosphonates induced" OR 

"osteonecrosis of the jaws") 

 Artículos de los 

últimos 20 años. 

 Idiomas: inglés, 

español y 

portugués 

 

 

 

107 

 

 

En español: 

(Osteonecrosis de los Maxilares 

Asociada a Bifosfonato y 

Osteonecrosis por Bifosfonato) 

 Artículos de los 

últimos 20 años. 

 Idiomas: inglés, 

español y 

portugués 

 

 

 

46 

 

En portugués: 

(Osteonecrose dos Maxilares 

Associada ao Bifosfonato OU 

Osteonecrose devido ao Bifosfonato) 

 

 Artículos de los 

últimos 20 años. 

 Idiomas: inglés, 

español y 

portugués 

 

 

 

1 

Scielo 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

En inglés: 

("Bisphophonates-associatesd 

osteonecrosis of the jaws" OR 

"osteonecrosis of the jaws" OR 

"bisphosphonates induced" OR 

"osteonecrosis of the jaws") 

 Artículos de los 

últimos 20 años. 

 Idiomas: inglés, 

español y 

portugués 

 

 

 

25 

 

En español: 

(―Osteonecrosis de los maxilares 

asociada a bisfosfonatos" O 

"osteonecrosis de los maxilares" O 

"bifosfonatos inducida" O 

"osteonecrosis de los maxilares") 

 Artículos de los 

últimos 20 años. 

 Idiomas: inglés, 

español y 

portugués 

 

 

 

0 
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Google 

académico 

 

En portugués: 

("Osteonecrose dos maxilares 

associada a bifosfonatos" OU 

"osteonecrose dos maxilares" OU 

"induzida por bifosfonatos" OU 

"osteonecrose dos maxilares") 

 Artículos de los 

últimos 20 años. 

 Idiomas: inglés, 

español y 

portugués 

 

 

 

0 

En español: 

Osteonecrosis de los maxilares 

asociada a bisfosfonatos O 

osteonecrosis de los maxilares O 

bifosfonatos inducida O 

osteonecrosis de los maxilares 

 Artículos de los 

últimos 20 años. 

 

 

 

 

226 

 

 

 

En portugués: 

Osteonecrose dos maxilares 

associada a bifosfonatos OU 

osteonecrose dos maxilares OU 

induzida por bifosfonatos OU 

osteonecrose dos maxilares 

 Artículos de los 

últimos 20 años. 

 

 

 

 

991 

 

3.5 Cribado y selección de los estudios 

       Una vez realizada la búsqueda en las fuentes de información, se seleccionaron los 

artículos de acuerdo a los criterios de inclusión y exclusión, a través de un proceso de 

revisión individual, que constó de tres cribados:  
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 Primer cribado: lectura del título para determinar si el artículo tenía o no 

relación con la temática en estudio. 

 Segundo cribado: lectura del resumen para dar un primer mapeo sobre el 

contenido del artículo, tipo de estudio, objetivo, la relevancia para el presente 

tema de investigación y la revisión de los aspectos metodológicos.  

 Tercer cribado: lectura del texto completo a través de las técnicas de lectura 

―Skimming & Scanning‖  con la finalidad de determinar si cumple con los 

criterios para ser incluido en la revisión de alcance. 

      Luego de realizar los cribados y la selección de estudios, se llevó a cabo una 

búsqueda manual en dos etapas: la primera constó de la revisión de la lista de 

referencia de los artículos seleccionados, y la segunda se fundamentó en la búsqueda 

de nuevos estudios que hayan citado otros artículos.  

       Estos artículos identificados a través de referencias cruzadas o búsqueda manual, 

también fueron sujetos a los tres cribados de lectura de título, resumen y texto 

completo para poder ser incluidos en la presente revisión. 

 

 

 

 

 

 

 

 

www.bdigital.ula.ve

Reconocimiento-No comercial-Compartir igual



46 
 

CAPÍTULO IV 

RESULTADOS 

4.1 Diagrama de flujo  

   Los resultados del cribado y la selección de los artículos que serán incluidos en esta 

revisión, son presentados en el 

diagrama de flujo PRISMA 

modificado: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Artículos identificados mediante la 

búsqueda en bases de datos:  

4831  

Artículos duplicados:   

483 

Artículos cuyo título no 

tenía relación con el 

tema de estudio: 

2986 

Artículos sin resumen: 

24   

Artículos tras la eliminación de 

duplicados:  

4348 

Artículos que pasaron el primer cribado 

(título)  

1362 

 

Artículos que pasaron el segundo cribado 

(resumen): 

257 

 

Artículos excluidos por 

desviarse del tema: 198 

Artículos excluidos por no 

estar el texto completo:  28 

  

Artículos que pasaron el tercer cribado 

(texto completo): 

31 
Artículos obtenidos a 

través de búsqueda 

manual:  

2 

Artículos incluidos en la investigación:  

33 
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4.2 Descripción de los resultados      

    Se incluyeron en total 33 estudios entre ellos  28 casos clínicos (84.8%)  , 2 series 

de casos (6.1%) y 3 estudios de cohorte (9.1%); para un total de 1328 pacientes de los 

cuales 1324 (99.7%) fueron tratados con BF (99.7%),  en función del diagnóstico 

clínico presentado, 1148 correspondían a pacientes diagnosticados con osteoporosis 

(86.6%)
38-47, 68,69

, 47 presentaron  mieloma múltiple en su diagnóstico (3.6%)
48-52,66-68

, 

71  pacientes con cáncer de mama (5.4%)  
54-56,59,63,65-68,70

, 38 con cáncer de próstata 

(2.9%) 
53,57,64,67,70

, 14 con cáncer de pulmón (1%)
61,68

, 3 con  cáncer de colón (0.2%), 

1 con cáncer gástrico (0.1%)
68

,
 
 1  con  leucoedema (0.1%)

58
, 1 osteosarcoma 

(0.1%)
60

 y 1 con tumor maligno de amígdalas (0.1%) 
62

.  

    Por otra parte, el género con mayor predominancia de uso de bifosfonatos fue el 

femenino  con 1249 pacientes tratados (94.3%) mientras que sola a 75 pacientes 

masculinos se les indicó tratamiento con dichos medicamentos (5.7%)
38-70

(ver tabla 

6). 

    De los pacientes analizados, 11.6% fueron tratados por vía intravenosa (V.IV) con 

ácido zoledrónico
38,49,50,51-53,56,57,59,60.63-68,70

, 84.1% alendronato vía oral 

(VO)
40,41,43,45,47,55,58,69

, 2.6% con pamidronato V.IV
48,61,62,68

, 0.2% con ibandronato 

VO
44

, 0.1% con risedronato VO
70 

y 0.2% pacientes a los cuales se les administró 

combinación de ácido zoledrónico V.IV y ibandronato VO
67

(ver tabla 7). 

    Se desarrolló ONM asociada al uso de los BF en 63 pacientes del total incluidos en 

el estudio (4.8%), de ellos,  42 pacientes fueron tratados con ácido zoledrónico V.IV 

(66.7%)
38,49,50,51-53,56,57,59,60.63-68,70

, 4 con  pamidronato V.IV (6.3%)
48,61,62,68

, 9 con 

alendronato  VO (14.2%)
40,41,43,45,47,55,58,69

, 1 con ibandronato VO (1.6%)
44

, 1 con 

risadronato por VO (1.6%)
70

, 6 pacientes utilizaron BF en combinación de tal manera 

que fueron  tratados 2 con ácido zoledrónico V.IV  + ibandronato VO (3.2%)
67

, 2 con 

ácido zoledrónico V.IV + alendronato VO (3.2%)
39,42

 y en 1 paciente fue 

administrado ibandronato + alendronato VO (1.6%)
46

 (ver tabla).  Con un tiempo de 

uso de dichos medicamentos que va desde 4 meses en algunos pacientes y en otros se 

puede extender a más de 20 años. 
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    En relación con lo anterior, el sexo más afectado fue el femenino con 47 pacientes 

(74.6%)
38-47,49,50,52,54-56,59,60,63,65-67,69,70

 mientras que solo 16 masculino presentaron 

ONM asociado al uso de BF (25.4%)
48,51,53,57,58,61,62,64,67,68,70

 (ver tabla 8). 

    Los factores predisponentes que favorecieron la aparición de dicha afección fueron 

41.3% extracciones dentales
40-44,46-51,53,58,60,61,63,64,66-69

, 7.9% prótesis 

dentales
45,52,57,65,69

, 3.2% abscesos submandibulares
38,59

, 1.6% fístula dentales
66

, 6.3% 

de aparición espontánea
39,54,55,67

 y en 39.7% causas desconocidas
,70

 (ver tabla 9). 

    Por último, el maxilar más afectado por la aparición de ONM asociada a 

bifosfonatos fue la mandíbula donde se observó en 49 pacientes (77.8%)
38,40,43-46,48-

51,55,57,59,61,62,65-70
 y en el maxilar en 14 pacientes (22.2%)

39,41,42,47,52-54,56,60,63,64,67,69
 (ver 

tabla 10).  

Tabla 6: Indicación del uso de Bifosfonatos según el sexo: 

Sexo  Cantidad de Pacientes Porcentaje % 

Femenino  1249 94.3% 

Masculino  75 5.7% 

 

  

 

 

 

 

 

Tabla 7: Tipos de bifosfonatos y vía de administración indicada en los pacientes 

incluidos en el estudio 
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Bifosfonatos Vía de administración  Total de pacientes  Porcentajes  

Alendronato  V.O  1118 84.1% 

Ibandronato  V.O 2 0.2% 

Risodronato  V.O 2 0.2% 

Ácido zoledrónico V.IV 155 11.6% 

Pamidronato  V.IV  35 2.6% 

Pamidronato/ Ac. zoledrónico  V.IV  1 0.1% 

Alendronato/ Ac. zoledrónico  V.O/ V.IV  2 0.2% 

Ibandronato/ Ac. zoledrónico  V.O/ V.IV 2 0.2% 

 

Tabla 8: Tipo de bifosfonato y vía de administración de los pacientes que 

desarrollaron ONM 

Tipo de bifosfonato  Vía de 

administración  

Cantidad 

de pacientes  

Porcentaje  

Ácido zoledrónico VIV 42 66.6% 

Pamidronato V.IV 4 6.3% 

Alendronato VO 9 14.3% 

Ibandronato VO 1 1.6% 

Risadronato VO 1 1.6% 

Ácido zoledrónico/pamidronato V.IV 1 1.6% 

Ácido zoledrónico/ alendronato V.IV/VO 2 3.2% 

Ácido zoledrónico/ ibandronato V.IV/VO 2 3.2% 

Ibandronato/alendronato VO 1 1.6% 

 

Tabla 9: Factores predisponentes que actuaron en el desarrollo de osteonecrosis de 

los maxilares asociado al uso de bifosfonatos 
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Factor predisponente  N° de pacientes Porcentajes  

Extracciones dentales  26 41.3% 

Prótesis dentales  5 7.9% 

Absceso submandibulares  2 3.2% 

Fístula  1 1.6% 

Aparición espontánea  4 6.3% 

Se desconoce  25 39.7% 

 

 

Tabla 10: Frecuencia de aparición ONM asociado al uso de BF según el maxilar 

Maxilar afectado Cantidad de pacientes Porcentaje % 

Maxilar  14 22.2% 

Mandíbula  49 77.8% 

 

Casos clínicos 

      El estudio incluyó 28 casos clínicos con distintos diagnósticos en los cuales, fue 

indicado el uso de BF entre ellos 10 paciente con osteoporosis (35.7%) 
38-47

, 5 

presentaban mieloma múltiple (17.9%)
48-52

 y 13 pacientes con antecedentes de cáncer 

(46.4%) (cáncer de próstata
49,53,60

, cáncer de mamas
54-56,59,63,65

, leucoedema
58

, 

osteosarcoma
60

, cáncer de pulmón
60,62,64

 y tumor maligno de amígdalas
62

.  

       Se les indicó el uso de BF en los cuales 13 estuvieron tratados con ácido 

zoledrónico (46.4%)
38,49,-53,56,57,59,60,63-65,

, 7 con alendronato (25%)
40,41,43,45,55,58

, 3 con 

pamidronato (10.7%)
48,61,62

 y 1 con ibandronato (3.6%)
44  

y  en otros utilizaron 

combinación de BF es decir que 2 pacientes recibieron ácido zoledrónico + 

alendronato (7.1%) 
39,42

, 1 ibandronato + alendronato (3.6%)
46

 y 1 pamidronato + 

ácido zoledrónico (3.6%)
53

; las vía de administración de los BF fue en 17 paciente 
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V.IV (60.7% )
38,48-55,56,57,59-65

, 9 por VO (32.1%) y 2 usaron ambas vías de 

administración (7.1%)
39,42

; con un tiempo de administración de los BF que va desde 

los 4 meses y que en algunos pacientes se extiende su uso a más de 20 años. 

      Los factores predisponentes que favorecieron la aparición de la ONM se asoció en 

18 pacientes a extracciones dentales (64.3%)
40-44,46-51,53,58,60,61,63,64

, 4 pacientes con 

prótesis dentales mal adaptadas (14.3%)
45,52,57,65

, 2 pacientes con absceso 

submandibulares (7.1%)
38,59

, en 3 pacientes fue de aparición espontánea 

(10.7%)
39,54,55

 y 1 se desconoce la causa (3.6%)
62

. 

      Respecto al género 20 pacientes de sexo femenino desarrollaron ONM asociado al 

uso de BF (71.4%)
38-47,49,50,52,54-56,59,60,63,65

 y 8 pacientes masculino 

(28.6%)
48,51,53,57,58,61,62,64

. 

      El maxilar con mayor frecuencia de aparición de ON fue en 17 pacientes en la 

mandíbula (60.7%)
38,40,43-46,48-51,55,57,59,61,62,65

 y 11 en maxilar superior 

(39.3%)
39,41,42,47,52-54,56,60,63,64

.  

Tabla 11: Casos clínico en Latinoamérica de osteonecrosis maxilar asociada al uso 

de bifosfonatos 

Autor Diagnóstico 

clínico  

Tipo de BF Vía 

de 

adm. 

Tiempo de 

uso del 

bifosfonato 

Sexo 

 

Procedimiento 

dental o factor 

predisponente 

Maxilar 

afectado 

Riveiro, et 

al  

(2011)
38

/ 

Brasil  

Osteoporosis Ac. 

Zoledrónico 

4mg/3 

semanas 

V.IV No refiere  F Absceso 

espontaneo 

submandibular 

derecho 

Mandíbula 

Picardo, 

et al  

(2011)
39

/ 

Argentina  

Osteoporosis  Alendronato 

70mg/seman

a 

Alendronato 

5mg 

Ac. 

Zoledrónico 

V.O 

 

V.O 

 

V.IV 

14 meses 

 

16 meses  

 

 

F Aparición 

espontanea  

Maxilar  
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Semestral 

Dias, et al 

(2016)
40

 / 

Brasil 

Osteoporosis  Alendronato 

cálcico y 

sódico 

70mg/seman

a  

V.O  No refiere  F  Extracción 

dental  

Mandíbula  

Rodrigues

, et al 

(2018)
41

/ 

Brasil 

Osteoporosis Alendronato 

sódico 

70mg/seman

a 

V.O 2 años y 

11meses 

F Extracción 

dental 

Maxilar 

Santos, et 

al. 

(2019)
42

/ 

Brasil
 

Osteoporosis Ac. 

Zoledrónico 

5mg/mes 

Alendronato 

sódico 

70mg/seman

a 

V.IV 

 

 

V.O 

 

4 años 

 

 

 

F Múltiples 

exodoncias 

Maxilar 

De 

Andrade, 

et al 

(2020)
43

/ 

Brasil
 

Osteoporosis  Alendronato 

75mg 

V.O 4 años  F Extracción 

dental  

Mandíbula  

Figueir-

do, et al 

(2021)
44

/ 

Brasil 

 

Osteoporosis

/ osteopenia 

Ibandronato 

de sodio 

V.O 2 años F Extracción 

dental  

Mandíbula 

Da Silva, 

et al 

(2022)
45

/ 

Brasil
 

Osteoporosis  Alendronato 

70mg/semana 

V.O Más de 20 

años  

F  Prótesis parcial 

removible  

Mandíbula  

Benitez, et 

al 

(2022)
46

/ 

Argentina 

Osteoporosis  Ibandronato 

150gm/mes 

Alendronato   

V.O 

 

V.O 

3 años 

 

3 años  

F  Extracciones 

dentales 

múltiples  

Mandíbula  
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De 

Almeida, 

et al 

(2024)
47

/ 

Brasil
 

Osteoporosis  Alendronato 

70mg/semana 

V.O No refiere F  Extracciones 

dentales 

Maxilar 

Zanata, et 

al 

(2014)
48

/ 

Brasil
 

Mieloma 

múltiple 

Pamidronato  V.IV 4 meses  M Extracción 

dental  

Mandíbula  

Souza, et 

al.  

(2014) 
49

/ 

Brasil
 

Mieloma 

múltiple y 

metástasis 

pulmonar  

Ac. 

Zoledrónico 

4mg/mes 

V.IV  12 años  F Extracción 

dental  

Mandíbula  

Da Silva, 

et al 

(2019)
50

/ 

Brasil
 

Mieloma 

múltiple  

Ac. 

Zoledrónico 

V.IV  No refiere F Extracciones 

dentales 

Mandíbula 

Barros, et 

al 

(2019)
51

/ 

Brasil  

Mieloma 

múltiple 

Ac. 

zoledrónico 

4mg/28días  

V.IV No refiere  M  Extracción 

dental  

Mandíbula  

Osborne, 

et al 

(2020)
52

/ 

Brasil
 

Mieloma 

múltiple  

Ac. 

zoledrónico 

4mg 

V.IV 6 meses F  Prótesis total  Maxilar  

Leite, et al 

(2006)
53

/ 

Brasil
 

Cáncer de 

próstata  

Metástasis 

en brazos y 

fémur  

Ac. 

zoledrónico 

4mg/mes  

V.IV 3 años  M Extracción 

dental  

Maxilar  

Caldas, et 

al 

(2009)
54

/ 

Brasil
 

Cáncer de 

mama  

Metástasis 

óseas de 

columna 

Pamidronato  

 

Ac. 

zoledrónico 

V.IV 

 

V.IV 

 

 

28 meses  

F  Aparición 

espontanea  

Maxilar  
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cervical y 

lumbar, y en 

la región 

occipital del 

cráneo  

Fernandez

; et al 

(2013)
55

/ 

México 

Cáncer de 

mama  

Alendronato 

10mg/día 

V.O 3 años F Aparición 

espontanea 

Mandíbula 

Duarte, et 

al 

(2015)
56

/ 

Brasil
 

Cáncer de 

mama  

Metástasis 

en la 

columna 

Ac. 

zoledrónico 

V.IV No refiere  F  Extracción 

dental 

Maxilar  

Pinto, et 

al 

(2017)
57

/ 

Brasil
 

Cáncer de 

próstata con 

metástasis 

ósea 

Ac. 

zoledrónico 

4mg/4semanas 

V.IV 25 meses M Prótesis parcial 

removible 

(PPR) 

Mandíbula 

Silva, et 

al. 

(2017)
58

/ 

Brasil
 

Leucoedema

, desiasis 

renal crónica 

y artritis 

reumatoide  

Alendronato 

de sodio 

trhidrato  

13,06mg/se

mana  

V.O 10 años  M Extracciones 

dentales  

Mandíbula  

Sánchez, 

et al. 

(2017)
59

/ 

Argentina  

Carcinoma 

mamario 

avanzado 

Ac. 

Zoledrónico 

4mg/20días 

V.IV No refiere  F  Absceso 

espontaneo 

submandibular  

Mandíbula  

Martínez, 

et al 

(2019)
60

/ 

Argentina  

Osteosarcoma   Ac. 

Zoledrónico 

70mg/seman

a 

V.IV  3 años  F  Extracción 

dental 

Maxilar  

Souza, et 

al 

(2020)
61

/ 

Brasil
 

Cáncer de 

pulmón  

Pamidronato  V.IV 2 años M Extracción 

dental 

Mandíbula 
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Fahd, 

Larissa 

(2020)
62

/ 

Brasil
 

 

Tumor 

maligno de 

amígdalas   

Pamidronato  V.IV No refiere M  Se desconoce Mandíbula  

Martínez, 

et al 

(2021)
63

/ 

Brasil
 

Cáncer de 

mama  

Metástasis 

en diáfisis 

derecha y 

pulmón  

Ac. 

Zoledrónico 

4mg/20días  

V.IV 6 años  F  Extracción 

dental  

Maxilar  

Melian, et 

al. 

(2021)
64

/ 

Chile 

Adenocarcinoma 

de próstata  

Ac. 

Zoledrónico 

4mg/28 días  

V.IV 1 año y 8 

meses 

M  Extracción 

dental  

Maxilar  

Pereira, et 

al 

(2022)
65

/ 

Brasil
 

Cáncer de 

mama  

Metástasis 

en hueso y 

pulmones  

Ac. 

Zoledrónico 

V.IV No refiere  F  Prótesis total 

bimaxilar  

Mandíbula  

 

4.2.2 Series de casos 

    Esta investigación incluyó 2 estudios de series de casos, para un total de 7 

pacientes con distintos diagnósticos clínicos por lo cual fue indicado el uso de BF; 3 

pacientes con cáncer de próstata (42.9%)
67

, 2 con mieloma múltiple (28.6%) y 2 

pacientes con antecedentes de cáncer de mamas (28.6%).  

   El tipo de BF y la vía de administración en 5 pacientes fue ácido zoledrónico por 

V.IV (71.4%)
66,67

 y 2 fue ácido zoledrónico por V.IV + ibandronato por VO 

(28.6%)
66

; con un tiempo de administración de estos medicamentos que va desde los 

9 meses hasta los 3 años.  
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  Los factores predisponentes que favorecen la aparición de la ONM en 5 pacientes 

fue extracciones dentales (71.4%), 1 por presencia de fístula dental (14.3%) y 1 de 

aparición espontánea (14.3%).  

    De acuerdo con, el género 3 pacientes de sexo femenino presentaron ONM 

(42.9%) y 4 del sexo masculino (57.1%).  

    Por otro lado, la frecuencia de aparición según el maxilar fue de 5 pacientes con 

ON en mandíbula (71.4%) y 2 en maxilar (28.6%)
66,67 

(ver tabla 12) 

Tabla 12: Series de casos de osteonecrosis de los maxilares asociada al uso de 

bifosfonatos  

Autor N° de 

paciente 

Diagnóstico 

clínico 

Tipo de BF Vía 

de 

adm. 

Tiempo 

de uso 

del BF 

Sexo Procedimiento 

dental o factor 

predisponente 

Maxilar 

afectado 

Santos, et 

al   

(2008)
66

/ 

Brasil 

2 Caso 1: 

mieloma 

múltiple  

Caso 2: 

carcinoma 

de mama  

Metástasis 

hepática   

Ac. 

Zoledrónico 

4mg/mes 

Ac. 

Zoledrónico  

V.I V 

 

 

V.IV 

9 meses  

 

 

No 

refiere  

F  

 

 

F  

Extracciones 

dentales 

múltiples 

Fistula  

Mandíbula  

 

 

Mandíbula  

Franco-

Pretto, et 

al 

(2022)
67

/ 

Colombia  

5 Caso 1: 

cáncer de 

próstata  

 

 

Caso 2:  

mieloma 

múltiple  

Caso 3: 

adenocarcinoma 

de próstata  

 

Ac. 

Zoledrónico 

4mg/mes 

Ibandronato 

2,5mg 

Ac. 

Zoledrónico 

4mg/mes 

Ac. 

Zoledrónico 

4mg/mes 

V.IV 

 

 

V.O 

 

V.IV 

 

 

V.I V 

 

 

3 años 

ambos 

 

 

 

1 año 

 

 

1 año 

 

 

M 

 

 

 

 

M 

 

 

M 

 

 

Extracción 

dental 

 

 

 

Aparición 

espontanea 

 

Extracción 

dental 

 

Mandíbula 

 

 

 

 

Maxilar  

 

 

Mandíbula  
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Caso 4: 

cáncer de 

mamas 

metastásico  

 

 

Caso 5: 

cáncer de 

próstata 

metastásico  

 

Ac. 

Zoledrónico 

4mg/mes 

Ibandronato 

2,5mg 

 

Ac. 

Zoledrónico 

4mg/mes 

 

V.IV 

 

 

V.O 

 

 

V.IV 

 

2años 

ambos 

 

 

 

 

2 años 

 

F 

 

 

 

 

 

M 

 

Extracción 

dental 

 

 

 

 

Extracciones 

dentales  

múltiples  

 

Maxilar  

 

 

 

 

 

Mandíbula  

 

4.2.3 Estudios de cohorte  

     Se incluyeron 3 estudios de cohorte, para un total de 1283 pacientes con distintos 

diagnósticos clínicos, motivo por el que fue indica el uso de BF en 1279 (99.7%); de 

los cuales 1128 presentaron osteoporosis (88.3%), 62 cáncer de mama (4.8%), 32 

cáncer de próstata (2.5%)
67,69

, 40 pacientes con mieloma múltiple (3.1%), 13 con 

cáncer de pulmón (1%), 3 con cáncer de colón (0.2%) y 1 con antecedentes de cáncer 

gástrico (0.1%)
67

. 

     Se desarrolló ONM asociada al uso de los BF solo en 28 pacientes de incluidos 

(2.2%); de ellos, 24 pacientes fueron tratados con ácido zoledrónico V.IV (85.7%), 1 

con pamidronato VI (3.6%), 2 con alendronato VO (7.1%) y 1 con risedronato por 

VO (3.6%). En donde el tiempo de uso de esto medicamentos va desde los 4 meses 

hasta 74 meses de tratamiento
68-70

.  

      Los factores predisponentes que favorecieron la aparición de ONM fueron 3 

extracciones dentales (10.7%)
68-70

, 1 prótesis dental mal adaptada
69

 (3.1%) y en 24 se 

desconoce la causa
 
(85.7%)

 70
.  

       El sexo más afectado fue el femenino con 23 pacientes (82.1%) en comparación 

con el sexo masculino en el cual solo 5 presento ONM asociado al uso de BF. 
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       Finalmente, la predominación de aparición de ONM asociada a estos 

medicamentos fue 27 pacientes que desarrollaron dicha afección en mandíbula 

(96.4%) y 1 en maxilar (3.6%)
68-70 

(ver tabla 13) 

Tabla 13: Descripción de estudios de cohorte de osteonecrosis maxilar asociados al 

uso de bifosfonatos  

Autor N° de 

paciente 

Diagnóstico 

clínico 

Tipo de BF Vía 

de 

adm. 

Tiempo 

de uso 

del BF 

Sexo Procedimiento 

dental o factor 

predisponente 

Maxilar 

afectado 

Teuber 

et al 

(2020)
68

/ 

Chile 

143  44 Cáncer de 

mamá 

40 Mieloma 

múltiple 

26 Cáncer de 

próstata 

16 

Osteoporosis 

13 Cáncer de 

pulmón 

3 Cáncer de 

colón 

1 Cáncer 

gástrico 

Ac. 

Zoledrónico 

Pamidronato  

V.IV 

V.IV 

4 

meses 

35 

meses 

F95 

(2) 

 

F 

 

M48 

Exodoncia 

dental 

Exodoncia 

dental 

Mandíbula 

 

 

Penoni, 

et al  

(2021)
69

/ 

Brasil
 

1122 osteoporosis Alendronato  V.O + 36 

meses 

F 

 

F 

Exodoncia 

dental 

Prótesis dental 

Maxilar 

 

Mandíbula 

Chauran

d-Lara, 

et al 

(2018)
70

/ 

México  

28 / 24 

tratados 

con BF 

Cáncer de 

mama 

 

Cáncer de 

mama 

 

Cáncer de 

mama 

Ac. 

Zoledrónico  

 

Ac. 

Zoledrónico 

 

Ac. 

Zoledrónico 

V.IV 

 

 

V.IV 

 

 

V.IV 

 

22 

meses 

 

66 

meses 

 

25 

meses 

F 

 

 

F 

 

 

F 

 

Se desconoce 

 

 

Se desconoce 

 

 

Se desconoce 

 

Mandíbula 

 

 

Mandíbula 

 

 

Mandíbula 
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Cáncer de 

mama 

 

Cáncer de 

mama 

 

Cáncer de 

mama 

 

Cáncer de 

mama 

 

Cáncer de 

mama 

 

Cáncer 

urológico 

 

Cáncer de 

mama 

 

Cáncer de 

mama 

 

Cáncer de 

mama 

 

Cáncer de 

mama 

 

Cáncer 

urológico 

 

Cáncer 

 

Ac. 

Zoledrónico 

 

Ac. 

Zoledrónico 

 

Ac. 

Zoledrónico 

 

Ac. 

Zoledrónico 

 

Ac. 

Zoledrónico 

 

Ac. 

Zoledrónico 

 

Ac. 

Zoledrónico 

 

Ac. 

Zoledrónico 

 

Ac. 

Zoledrónico 

 

Ac. 

Zoledrónico 

 

Ac. 

Zoledrónico 

 

Ac. 

 

V.IV 

 

 

V.IV 

 

 

V.IV 

 

 

V.IV 

 

 

V.IV 

 

 

V.IV 

 

 

V.IV 

 

 

V.IV 

 

 

V.IV 

 

 

V.IV 

 

 

V.IV 

 

 

V.IV 

 

57 

meses 

 

66 

meses 

 

15 

meses 

 

49 

meses 

 

54 

meses 

 

36 

meses 

 

9 

meses 

 

38 

meses 

 

38 

meses 

 

25 

meses 

 

16 

meses 

 

27 

 

F 

 

 

F 

 

 

F 

 

 

F 

 

 

F 

 

 

M 

 

 

F 

 

 

F 

 

 

F 

 

 

F 

 

 

M 

 

 

M 

 

Se desconoce 

 

 

Se desconoce 

 

 

Se desconoce 

 

 

Se desconoce 

 

 

Se desconoce 

 

 

Se desconoce 

 

 

Se desconoce 

 

 

Se desconoce 

 

 

Se desconoce 

 

 

Se desconoce 

 

 

Se desconoce 

 

 

Se desconoce 

 

Mandíbula 

 

 

Mandíbula 

 

 

Mandíbula 

 

 

Mandíbula 

 

 

Mandíbula 

 

 

Mandíbula 

 

 

Mandíbula 

 

 

Mandíbula 

 

 

Mandíbula 

 

 

Mandíbula 

 

 

Mandíbula 

 

 

Mandíbula 

www.bdigital.ula.ve

Reconocimiento-No comercial-Compartir igual



60 
 

urológico 

 

Cáncer de 

mama 

 

Cáncer 

urológico 

 

Cáncer de 

mama 

 

Cáncer de 

mama 

 

Cáncer de 

mama 

 

Cáncer de 

mama 

 

Cáncer de 

mama 

 

Cáncer 

urológico 

Cáncer de 

mama 

Zoledrónico 

 

Ac. 

Zoledrónico 

 

Ac. 

Zoledrónico 

 

Ac. 

Zoledrónico 

 

Ac. 

Zoledrónico 

 

Ac. 

Zoledrónico 

 

Ac. 

Zoledrónico 

 

Ac. 

Zoledrónico 
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CAPÍTULO V 

DISCUSIÓN 

 

El presente estudio tuvo como objetivo analizar la osteonecrosis de los 

maxilares asociada al uso de bifosfonatos basado en la revisión de 33 publicaciones 

realizadas en Latinoamérica entre el año 2003 hasta 2023.  

Aunque aún no se conoce con exactitud la frecuencia exacta de aparición de 

dicha afección en la población latinoamericana, los estudios incluidos corresponden 

en un 72.72% a artículos realizados en Brasil, siendo uno de los países 

latinoamericanos más grande por lo que muestra tener la mayor evidencia científica 

que describe los casos de ONM asociada al uso de los BF, seguido de Argentina con 

un 12.12%, México y Chile ambos con 6.06%. Es importante resaltar que en los 

estudios consultados Venezuela no reporto evidencia científica que aporte 

información sobre los casos de ONM asociado a dichos medicamentos en el país. 

El presente estudio identificó 1389 pacientes con distintos diagnósticos 

clínicos que indicaban el uso de los bifosfonatos de los cuales, el 86.6% presentaron 

osteoporosis, 5.4% cáncer de mama y 3.6% mieloma múltiple, siendo los principales 

diagnósticos para la indicación del uso de BF. Como consecuencia, luego del uso de 

bifosfonatos, el 4.8% del total de los pacientes desarrollaron ONM. 

Del 86.6% de los pacientes que recibieron BF por diagnóstico de 

osteoporosis, el 99.5% fue tratado con alendronato por vía oral (VO) y solo, el 1.1% 

de ellos desarrollaron osteonecrosis de los maxilares, esto puede deberse a la vía de 

administración y potencia del fármaco administrado; ya que es un bifosfonato de 

segunda generación de base nitrogenada, que muestra una baja incidencia en el 

desarrollo de ONM.  
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El género femenino representó el 100% de los pacientes que desarrollaron 

ONM, principalmente se observó en aquellas que fueron sometidas a extracciones 

dentales en un 66.7%. La frecuencia de aparición de las lesiones fue de 58.3% en 

mandíbula y de 41.6% en maxilar logrando evidenciar un rango muy similar entre 

ambos maxilares.   

En segundo lugar, 5.4% de los pacientes incluidos presentaban cáncer de 

mamas, 41.6% de ellos desarrolló ONM, este aumento considerable en la aparición de 

la afección puede deberse a que un 86.7% de los individuos con dicho diagnóstico 

fueron medicados con ácido zoledrónico V.IV, lo que hace pensar que la vía de 

administración y la potencia del fármaco utilizado representan un factor de alto riesgo  

para el desarrollo de ONM. Por otra parte, los factores predisponentes que 

favorecieron la aparición de la afección es desconocido en el 60% y solo en un 20% 

se identificó las extracciones como factor predisponente. Se puede señalar, 86.7% de 

frecuencia de aparición de la afección mandíbula, al comparar este resultado con el 

obtenido en los pacientes con osteoporosis se nota una diferencia considerable en la 

predilección del lugar de aparición de la ONM. Esto de nuevo puede deberse a la vía 

de administración y potencia del fármaco.   

El 3.6% de los pacientes presentaron diagnóstico clínico de mieloma múltiple, 

siendo el tercer diagnostico con mayor frecuencia para el uso de bifosfonatos de los 

cuales, solo el 14.6% desarrollo osteonecrosis de los maxilares, siendo mayor el 

porcentaje que en pacientes con osteoporosis pero menor que en pacientes con cáncer 

de mamas esto se puede deber, que aun cuando, el 100% fue tratado por vía 

intravenosa (V.IV), un 87.2% fue tratado con pamidronato  mostrando ser un fármaco 

con menor riesgo de desarrollo de la afección  ya que,  solo en el 2.4% de los tratados 

con dicho medicamentos desarrolló ONM, mientras que 12.8%  tratado con ácido 

zoledrónico V.IV desarrollaron ONM.  
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Asimismo, la frecuencia de aparición fue de 57.1% en el género femenino, la 

disminución de este porcentaje con respecto a lo encontrado en pacientes con 

osteoporosis y cáncer de mamas se debe a que el mieloma múltiple no tiene 

predilección de aparición según genero ya que es una enfermedad que se genera en 

las células plasmáticas monoclonales la cuales, tienen la capacidad para producir una 

paraproteína monoclonal en la medula ósea. Al mismo tiempo, que muestra como 

principal factor predisponente las extracciones dentales en 71.4% siendo similar el 

resultado al obtenido en pacientes con osteoporosis. Por otra parte, muestra 

semejanza al resultado obtenido en paciente con cáncer de mama según el sitio de 

predilección de aparición de la ONM donde en ambos se refleja mayor porcentaje de 

desarrollo de la afección en la mandíbula en un 71.4%.  

Se encontró similitud y controversia del presente estudio con otras revisiones 

sistemáticas tal como es el caso de Lara et al
12 

en el año 2022, quienes encontraron en
 

su investigación que la osteoporosis era la enfermedad más frecuente reportada para 

la indicación de BF, representando el 94.8% de los pacientes incluidos, seguido del 

cáncer de mamas. Asimismo, observaron mayor frecuencia de aparición en el género 

femenino. Presentando similitud, en el orden de frecuencia de los diagnósticos y sexo 

que predomino en la presente investigación aun cuando los porcentajes no son 

iguales. Se puede inferir, que este resultado se debe a la similitud entre los pacientes 

incluidos en ambas investigaciones, reconociendo a la osteoporosis como una 

enfermedad esquelética sistémica degenerativa que afecta principalmente a las 

mujeres postnopáusicas, no obstante, también se genera en hombres en menor 

frecuencia. Al igual, que el cáncer de mama caracterizado por la proliferación 

descontrolada de las células mamaria, siendo ambas enfermedades predominantes en 

mujeres.  

La investigación realizada por Hess et al
71

 identificaron el diagnóstico más 

predominante fue la osteoporosis, con un 74.1% de los individuos medicado con 

aledronato V.O, mostrando similitud con los casos identificados en la presente 

investigación. A su vez, dichos autores reportaron tener mayor incidencia para el 

desarrollo de ONM en pacientes con osteoporosis, esto se puede deber a que en dicho 
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estudio se excluyeron los pacientes con diagnóstico de cáncer difiriendo de los 

resultados de la presente investigación. 

Maciel et al
72

, exponen en su investigación haber encontrado 141 áreas con 

ONM asociado a los BF en un total de 128 personas con diagnósticos de osteoporosis 

y cáncer de mamas. Los cuales, recibieron ácido zoledrónico V.IV o alendronato VO. 

Mostrando un aumento considerable en los números de casos de osteonecrosis 

maxilar asociado al uso de bifosfonatos en comparación al actual estudio, aun cuando 

ambos reflejan como principales diagnósticos osteoporosis y cáncer de mamas, esto 

se puede deber al tiempo de uso prolongado de los BF o la frecuencia en que fue 

administrado en los pacientes incluidos por los autores.  

En  el año 2012 Varun et 
al73

, hallaron 2490 pacientes con cáncer de mamas, 

en donde la prevalencia para desarrollar ONM fue de 2.8% con mayores posibilidades 

de aparición en aquellos que recibieron ácido zoledrónico en conjunto con 

pamidronato VI, mostrando similitud con el tipo de BF utilizado en los estudios 

incluidos en la presente investigación, así como, la vía de administración lo que 

indica que estos dos fármacos son los más utilizados en tratamiento de cáncer de 

mamas y confirma que la vía de administración y la potencia del fármaco son uno de 

los principales indicativos para el desarrollo de dicha afección. 

King et al
74

, en el año 2008 encontraron en su estudio que el desarrollo de 

ONM se presenta en mayor frecuencia en pacientes con diagnósticos de cáncer que 

reciben BF por vía V.IV, específicamente, ácido zoledrónico en un 43% de los 

pacientes. Sin embargo, hallaron como principal fármaco por VO, para producir la 

afección, el alendronato. De manera similar, Hernández et al
75

, llevaron a cabo una 

investigación que incluyó 491 pacientes, donde concluyen que el sexo femenino es el 

más afectado por el desarrollo de ONM asociado a BF, con más frecuencia en 

aquellos que recibieron ácido zoledrónico VI. Sin embargo, relacionan por vía oral la 

administración del alendronato como causa de desarrollo de dicha afección. Por los 

que ambas investigaciones, confirman lo encontrado en este estudio, ya que ambos 

reflejan al ácido zoledrónico y el alendronato como los principales BF utilizados en 

enfermedades óseas y ambos capaces de producir ONM.  
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Yao et al
76

, en el año 2023 exponen en su revisión sistemática (RS) 9 estudios 

con diagnósticos de cáncer concluyendo que dichos pacientes presentaban un impacto 

significativo en el desarrollo de ONM asociadas a BF, cuando eran tratados vía 

intravenosa, confirmando lo concluido en otras investigaciones y en el actual estudio 

donde se reconoce la V.IV como uno de los factores de alto riesgo en el desarrollo de 

la afección.  

En las revisiones sistemáticas realizadas por Durie et al
77

, Escobar et al
4
 y 

Mcwoman et al
78

, hallaron como diagnostico principal para la indicación del uso de 

BF el mieloma múltiple, este resultado difiere de lo encontrado en el presente estudio 

donde se considera al mieloma múltiple el tercer diagnóstico indicativo en el uso de 

BF, caracterizando en dichos estudios por el uso de ácido zoledrónico, pamidronato o 

combinación de ambos V.IV. Es decir que, aunque difiere en el orden de los 

diagnósticos del estudio el medicamento y la vía de administración usada por ellos 

coincide con lo encontrado en la presente investigación como uno de los factores de 

alto riesgo en el desarrollo de osteonecrosis de los maxilares. 

En comparación, a los factores predisponentes que actúan en la aparición de la 

osteonecrosis de los maxilares y la frecuencia del lugar de aparición estudios como 

los de Dioguardi et al
79

, hablan de 47 pacientes que desarrollaron ONM en el estudió 

donde el total incluido fue de 2095 que usaron BF por distintos diagnósticos clínicos; 

y donde el principal factor predisponente para el desarrollo de osteonecrosis de los 

maxilares son aquello  pacientes sometidos a tratamientos de extracciones dentales, 

con una prevalencia significativa en la región posterior de la mandíbula.  

No obstante, en otro estudio realizado por Schwech et al
80 

en el año 2023, en 

550 pacientes con la finalidad de identificar la incidencia de ONM en individuos 

tratados con BF y denosumab, mostrando incidencia mayor en aquellos que fueron 

sometidos a extracciones dentales después del inicio del tratamiento; en los cuales se 

describe la utilización de un protocolo de extracción quirúrgica estandarizado de la 

siguiente manera: elevación de un colgajo mucoso con incisiones de liberación 

bilaterales, en algunos casos fue necesaria la realización de osteotomía, posterior 

extracción del diente y por ultimo cierre sin tensión de la cavidad alveolar, siendo 
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más común la aparición de dicha afección en aquellos donde fue realizada la 

osteotomía durante el procedimiento quirúrgico.   

El presente estudio difiere en los medicamentos incluidos por ellos ya que en 

esta revisión solo se incluyeron aquellos pacientes que fueron tratados con BF, aun 

así ambos estudios antes expuestos confirman que al igual que el presente las 

extracciones dentales son el principal factor predisponente en los pacientes que 

desarrollan osteonecrosis de los maxilares, esto se puede deber a que en dicho 

procedimiento se genera un efecto traumático en  cavidad oral que requiere una 

respuesta del organismo donde se produzca un  aumento en la velocidad del recambio 

o remodelado óseo del hueso, lo que se encuentra bloqueado por el uso de estos 

medicamentos, es por ello importante evitar este tipo de procedimiento en estos 

pacientes. 
 

Por último, estudios como el de Chamizo et al
81

, en el año 2013, identificaron 

la ONM con mayor frecuencia en mandíbula reflejando un porcentaje entre 65-70%. 

Relacionándose, con lo encontrado por Pazianas et al
82

, en el
 
año 2007 en su RS que 

incluyó 26 casos de ONM en pacientes que recibían BF como tratamiento para la 

osteoporosis determinando que la mandíbula es el sitio más predisponente para el 

desarrollo de ONM en un 61.53%. estos resultados obtenidos reflejan similitud con la 

investigación realizada.
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CAPÍTULO VI 

CONCLUSIONES Y RECOMEDACIONES 

6.1 Conclusiones  

       Dentro de los límites de la presente revisión de alcance se concluyó según la 

evidencia encontrada:  

 Los BF son fármacos utilizados para tratar enfermedades óseas como la 

osteoporosis, el mieloma múltiple y el cáncer; aun cuando son medicamentos 

seguros como agentes modificadores óseos, suelen generar efectos 

secundarios tal como la ONM que cursa por un cuadro clínico de gran 

repercusión para el paciente ya que disminuye la calidad de vida de quien la 

desarrolla. 

 Los pacientes con mayor tendencia a desarrollar ONM asociada al uso de los 

BF son aquellos tratados con ácido zoledrónico V.IV ya que tienen alta 

potencia farmacológica debido a su vía de administración; aunque el 

aledronato, ibandronato o risodronato VO por un tiempo prolongado también 

son capaces de desarrollar ONM en los pacientes. Por lo tanto, en pacientes 

que reciben tratamiento con BF se deben evitar toda tipos de cirugías orales o 

procedimientos que requieran una respuesta por parte del organismo de 

remodelado óseo con la finalidad de disminuir el riesgo de ONM.  

 La ONM asociado al uso de BF tiene mayor porcentaje de aparición en el 

sexo femenino, esto se debe a la alta incidencia de uso en pacientes con 

osteoporosis o cáncer de mama en etapa metastasica. 
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 El factor predisponente que actúan con mayor frecuencia en el desarrollo de la 

ONM asociada a dichos medicamentos es el desconocimiento que presentan 

los odontólogos sobre el tema, lo que conlleva a realizar procedimientos 

odontológicos como las extracciones dentales que desencadenan la presencia 

de ONM.  

 Con mayor frecuencia de aparición de ONM asociada al uso de BF en 

mandíbula en comparación con el maxilar superior, esto debido a que la 

mandíbula presenta menor irrigación en comparación con el maxilar lo que 

favorece al desarrollo de ON.  

 En la actualidad existen otros fármacos entre ellos el denosumab capaces de 

generar ONM.  

6.2 Recomendaciones  

 Realizar una revisión exhaustiva de la literatura científica, que permita a los 

odontólogos y médicos conocer que otros medicamentos indicados en 

Latinoamérica son capaces de producir ONM.    

 Desarrollar nuevos estudios que permitan establecer protocolos para la 

detección temprana de ONM en pacientes tratados con BF en Latinoamérica. 

 Fomentar en los alumnos de la Universidad de los Andes realizar una revisión 

exhaustiva de la literatura que permita conocer la incidencia de ONM en niños 

con indicación de uso de BF y así continuar con la presente línea de 

investigación.  

 Se recomienda que en pacientes con indicación de uso de BF se debe realizar 

una evaluación clínica completa antes, durante y posterior al uso de BF, 

incluyendo la historia médica y odontológica.  

 Implementar programas de educación y formación a los odontólogos sobre los 

riesgos asociados al uso de BF con el fin de realizar un diagnóstico temprano 

y manejo multidisciplinario para prevenir los factores de riesgo en estos 

pacientes.  
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 Educar a los pacientes con indicación de uso de BF sobre los riesgos de 

ciertos procedimientos odontológicos en su condición, así como la 

importancia de una adecuada higiene bucal y la asistencia a revisiones 

odontológicas periódicas antes, durante y después del tratamiento.    

 Investigar nuevos tratamientos para la ONM asociada al uso de BF, 

incluyendo opciones quirúrgicas y farmacológicos en Latinoamérica. 
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