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Osteonecrosis mandibular asociada a bisfosfonatos

Artículo original

                                                                                                                      Ginecol Obstet Mex 2007;75(11):655-60

RESUMEN

Introducción: la osteonecrosis mandibular es un padecimiento relacionado con el tratamiento con bisfosfonatos potentes, con una pre-
valencia de 1 a 10% en pacientes con cáncer.
Objetivo: revisar la bibliografía relacionada con la osteonecrosis mandibular y determinar el estado actual de este padecimiento.
Método: con el auxilio del MEDLINE se buscaron y revisaron los artículos publicados sobre el tema hasta el 18 de septiembre de 2007. 
Se cruzaron las siguientes palabras: bisfosfonatos, alendronato, ácido clodrónico, etidronato, ibandronato, risedronato, osteonecrosis y 
mandíbula. Se obtuvieron 114 referencias y se seleccionaron las más relevantes.
Resultados: la osteonecrosis mandibular se manifiesta de diversas maneras: edema gingival masivo con o sin exposición de hueso necrótico 
en la cavidad oral, acompañado de dolor intenso o puede ser asintomática. Los síntomas pueden remedar problemas dentales comunes, 
como: caries o enfermedad periodontal. La osteonecrosis mandibular puede manifestarse espontáneamente o posterior a la extracción 
de una pieza dentaria. Existen varias teorías para explicarla, pero hasta el momento no hay alguna del todo satisfactoria. El diagnóstico 
se realiza, principalmente, con base en los antecedentes: edad (séptima década de la vida), aplicación de bisfosfonatos intravenosos, 
tratamiento prolongado con los mismos, cáncer, extracción dental y quimioterapia. El tratamiento puede ser variable.
Conclusión: los bisfosfonatos de potencia elevada y larga duración se relacionan con más riesgo de osteonecrosis mandibular, aunque 
debe mantenerse una vigilancia estrecha en los prescritos para osteoporosis.
Palabras clave: bisfosfonatos, zolendronato, pamidronato, osteonecrosis, mandíbula, osteoporosis.

ABSTRACT

Introduction: Mandibular osteonecrosis (MONC) is an entity associated with the use of powerful bisphosphonates with a prevalence of 
1-10% in cancer patients
Objective: To carry out a literature review with regard MONC, to establish the actual estate of this entity.
Methods: A review of the literature up to September 18, 2007 was done via MEDLINE of the published articles on the topic. They following 
words were crossed: bisphosphonates, alendronate, clodronic acid, etidronate, ibandronate, risedronate, osteonecrosis, jaw. A total of 114 
references were obtained and the best were chosen.
Results: MONC presents in several ways: massive gingival edema without or with of necrotic bone exhibition in oral cavity accompanied 
by intense pain or asymptomatic. Symptoms can simulate common dental problems such as caries or periodontal illness. MONC can 
presents spontaneously or after a dental extraction. Several theories have been mentioned but at this moment any of them is completely 
satisfactory. The diagnosis is carried out mainly with based in history: age (7th life decade of), intravenous bisphosphonates use, long-term 
use of them, cancer, dental extraction and chemotherapy use. The treatment can be variable.
Conclusion: High power and long duration bisphosphonates are associated with a greater risk of MONC, although a narrow surveillance 
should be maintained in those used for osteoporosis treatment.
Key words: Bisphosphonates, zolendronate, pamidronate, osteonecrosis, jaw, osteoporosis.

RÉSUMÉ

Introduction: l’ostéonécrose mandibulaire est une souffrance liée au traitement avec bisphosphonates puissants, avec une prévalence 
de 1 à 10% chez des patients avec cancer.
Objectif: faire une révision de la bibliographie liée à l’ostéonécrose mandibulaire et déterminer l’état actuel de cette souffrance.
Méthode: avec le secours de MEDLINE on a cherché les articles publiés sur le thème jusqu’au 18 septembre 2007. On a croisé les mots 
suivants: bisphosphonates, alendronate, acide clodronique, étidronate, ibandronate, risédronate, ostéonécrose et mandibule. On a obtenu 
114 références et on a choisie les plus remarquables.
Résultats: l’ostéonécrose mandibulaire se manifeste de différentes façons: œdème gingival massif avec ou sans exposition d’os né-
crotique dans la cavité orale, accompagné de douleur intense ou bien il peut être asymptomatique. Les symptômes peuvent simuler de 
problèmes dentaires communs, comme : caries ou maladie parodontale. L’ostéonécrose mandibulaire peut se manifester spontanément 
ou postérieure à l’extraction d’une pièce dentaire. Il existe diverses théories pour l’expliquer, mais jusqu’à ce moment il n’y en a pas une 
qui soit complètement satisfaisante. Le diagnostic se fait, principalement, en tenant compte des antécédents: âge (septième décennie de 
la vie), application de bisphosphonates intraveineux, traitement prolongé de ces derniers, cancer, extraction dentaire et chimiothérapie. 
Le traitement peut être variable.
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La osteonecrosis mandibular fue descrita por 
primera vez en 2003. Es un padecimiento poco 
conocido relacionado con el tratamiento con 

bisfosfonatos potentes. La prevalencia aparente es de 1 a 
10% en pacientes con cáncer tratadas con dosis elevadas 
de bisfosfonatos intravenosos. En pacientes que reciben 
dosis menores, por ejemplo en la enfermedad de Paget, 
la prevalencia parece ser menor a 1 en 60,000.1-3

La osteonecrosis mandibular vinculada con el 
tratamiento con bisfosfonatos es un motivo de intran-
quilidad para los médicos que los prescriben, sobre todo 
por el gran número de mujeres que los reciben como 
tratamiento de la osteoporosis.

Los bisfosfonatos disminuyen el recambio óseo al 
inhibir la actividad osteoclástica. Los bisfosfonatos 
orales: alendronato y risedronato, indicados para el 
tratamiento de la osteoporosis se consideran de bajo 
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Conclusion: les bisphosphonates de forte puissance et à longue durée sont liés avec un risque majeur d’ostéonécrose mandibulaire, 
cependant il faut maintenir une étroite surveillance envers ceux prescrits pour ostéoporose.
Mots-clés: bisphosphonates, zolendronate, pamidronate, ostéonécrose, mandibule, ostéoporose.

RESUMO

Introdução: a osteonecrose mandibular é um padecimento relacionado ao tratamento com bisfosfonatos potentes, com prevalência de 
1 a 10% em pacientes com câncer.
Objetivo: revisar a bibliografia relacionada com a osteonecrose mandibular e determinar o estado atual deste padecimento.
Método: com a ajuda do MEDLINE buscaram-se e revisaram-se os artigos publicados sobre o tema até o 18 de setembro de 2007. 
Cruzaram-se as seguintes palavras: bisfosfonatos, alendronatos, ácido clodônico, etidronato, ibandronato, residronato, osteonecrose e 
mandíbula. Obtiveram-se 114 referências e selecionaram-se as de maior relevância.
Resultados: a osteonecrose mandibular manifesta-se de diferentes maneiras: edema gengival massivo com ou sem exposição do osso 
necrótico na cavidade oral, acompanhado de dor intensa ou pode ser assintomática. Os sintomas podem arremedar problemas dentais 
comuns como: cárie ou doença periodontal. A osteonecrose mandibular pode se manifestar espontaneamente ou posterior à extração de 
uma peça dentária. Existem várias teorias para explicá-la, noentanto até o momento não há alguma completamente satisfatória. O diag-
nóstico se realiza, principalmente, baseando-se nos antecedentes: idade (sétima década da vida), aplicação de bisfosfonatos intravenosos, 
tratamento prolongado com os mesmos, câncer, extração dentária e quimoterapia. O tratamento pode ser variável.
Conclusão: os bisfosfonatos de potência elevada e longa duração relacionam-se com mais risco de osteonecrose mandibular, mesmo 
que deve se manter vigilância estrita nos prescritos para osteonecrose.
Palavras chave: bisfosfonatos, zolendronato, pamidronato, osteonecrose, mandíbula, osteoporose.

riesgo para producir osteonecrosis mandibular. Los 
bisfosfonatos intravenosos, como el pamindronato, 
un bisfosfonato de primera generación, o el zolendro-
nato, que se utilizan para el control de hipercalcemia 
secundaria a metástasis o a la enfermedad de Paget 
tienen mayor riesgo de relacionarse con osteonecrosis 
mandibular.4 Asimismo, está reportado que a mayor 
tiempo de tratamiento mayor riesgo de padecerla.5 Sin 
embargo, hay un estudio en el que se observó mayor 
predisposición a riesgo mayor en quienes fueron tra-
tadas con bisfosfonato oral.6

La similitud de esta enfermedad con la del siglo 
XIX, llamada “phossy jaw”, es de llamar la atención. 
Existen otros factores que también pueden intervenir, 
como: salud oral, antecedente de quimioterapia, estado 
inmunotario, estado de desempeño Karnofsky, o índice 
de Kaplan-Feinstein. Al parecer, los bisfosfonatos son 
requeridos para la génesis de la bis-phossy jaw. Los 
hallazgos histológicos muestran canales vasculares 
intactos, aun en áreas con infiltrados inflamatorios y 
sobrecrecimiento bacteriano. Se observan fragmen-
tos no viables de hueso con actividad osteoclástica 
disminuida. Debido a la similitud con la “mandíbula 
phossy” vista en el siglo XIX en repartidores de fósforo 
blanco, se ha pensado que el término para esta nueva 
enfermedad sea “bis-phossy jaw”, osteoquimionecrosis 
por bisfosfonatos o mejor aún osteonecrosis relacionada 
con bisfosfonatos.7,8
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Esta investigación se efectuó con el propósito de 
revisar la bibliografía relacionada con la osteonecrosis 
mandibular para determinar el estado actual de este 
padecimiento.

MÉTODO

Se revisaron, vía Medline, los artículos publicados hasta 
el 18 de septiembre de 2007 sobre osteonecrosis rela-
cionada con bisfosfonatos. Se cruzaron las siguientes 
palabras: bisfosfonatos, alendronato, ácido clodrónico, 
etidronato, ibandronato, risedronato, osteonecrosis y 
mandíbula. Se obtuvieron 114 referencias y, para fines 
de esta revisión, se seleccionaron los más relevantes.

CUADRO CLÍNICO

La osteonecrosis mandibular puede manifestarse de 
diversas manera: edema gingival masivo sin exposi-
ción de hueso necrótico, por la aparición inesperada 
de hueso necrótico en la cavidad oral acompañado de 
dolor intenso o bien ser asintomática. Los síntomas 
pueden remedar problemas dentales comunes, como 
caries o enfermedad periodontal. La osteonecrosis man-
dibular puede aparecer espontáneamente o luego de la 
extracción de una pieza dental.9 Se ha encontrado que 
los sitios más afectados son: mandíbula (78%), maxilar 
superior (16%) y ambos maxilares (5%); 52% tuvieron 
como antecedente la extracción dental y en 48% de ellos 
fue espontánea.8

La edad a la manifestación va de 56 a 71 años.10 El 
pamidronato y zoledronato intravenosos se acompañan 
de riesgo mayor, llega a presentarse hasta en 4 a 10% de 
los pacientes con cáncer que los reciben. La incidencia 
reportada con bisfosfonatos intravenosos, según el tipo 
de enfermedad maligna, fue: 3.8% en pacientes con mie-
loma múltiple, 2.5% en pacientes con cáncer de mama 
y 2.9% en individuos con cáncer de próstata, y con el 
tratamiento prolongado por más de 36 meses.11,12

Fisiopatología

La osteonecrosis mandibular puede deberse al efecto 
de los bisfosfonatos al bloquear el remodelado óseo, 
lo cual puede causar excesiva mineralización y quizá 
esté relacionado con exceso de dosis.13 También se ha 
pensado que los bisfosfonatos causan muerte celular 

(necrosis del osteocito) en la mandíbula, lo que la vuelve 
susceptible a la infección crónica. Otra teoría sugiere 
que el hueso está vivo hasta que se le daña o se infecta 
y debido a la resorción disminuida, producida por el 
bisfosfonato, impide la formación de una superficie 
ósea “fresca” para el restablecimiento de la cobertura 
ósea; aunque los osteocitos vivos en la lesión están 
contra la necrosis inducida por bisfosfonatos.14

Otra teoría es que los bisfosfonatos pueden 
inducir hipocalcemia e hiperparatiroidismo. El hiper-
paratiroidismo secundario es un factor responsable de 
osteodistrofia renal, misma que favorece la aparición 
de osteonecrosis en la cabeza femoral, por lo que extra-
polando estos datos es posible que tuviera un papel en 
la génesis de la osteonecrosis mandibular.15

DIAGNÓSTICO

Se realiza con base en los antecedentes, cuadro clínico 
(principalmente dolor, 81.7%) y exámenes de radio-
diagnóstico. En primer lugar, el antecedente de edad 
(séptima década de la vida) que refiera tratamiento 
con bisfosfonatos intravenosos tipo pamidronato o 
zolendronato, tratamiento prolongado con los mismos, 
antecedente de quimioterapia (74.5%), extracción den-
tal (69.3%), cáncer, medicación con glucocorticoides 
(38.2%), infección e insuficiencia renal.16-18

Los exámenes habituales son: ortopantomogramas 
y tomografía, esta última aporta los mayores datos. 
En estos estudios se encuentran cambios escleróticos 
en el canal mandibular, ausencia o pobre cicatrización 
de alvéolos, lucencias periapicales, ensanchamiento 
del ligamento periapical, osteolisis, secuestro, fístula 
oroantral, engrosamiento de los tejidos blandos y for-
mación de hueso perióstico.19 Las lesiones maxilares 
más extensas se relacionan con formación de hueso en 
la membrana mucosa de Schneider.20,21

Los hallazgos bacteriológicos, por lo general, 
reportan actinomices o flora mixta y los hallazgos his-
tológicos muestran necrosis y osteomielitis.18

Los criterios diagnósticos más aceptados son:

1) Paciente que ha recibido bisfosfonatos por cáncer.
2) Existencia de úlceras en la mucosa del proceso alveo-
lar, con exposición del hueso maxilar o mandibular.
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Cuadro 1. Datos de distintos estudios con osteonecrosis mandibular

Autor n Enfermedad 
asociada

Antecedente Tipo de tratamiento Tiempo de 
tratamiento

Otros

Ruggiero SL, 
2004

63 Mieloma múltiple28

Cáncer de mama21

Cáncer de próstata3

Cáncer de pulmón1

Leiomiosarcoma1

Plasmocitoma1

Leucemia1

7 sin cáncer ni quimiotera-
pia sólo osteoporosis

Pamidronato
Zolendronato

Pacientes con 
  osteoporosis
  (59-82 años)
Risedronato 1
Alendronato 5
Alendronato y 
  zolendronato 1

12 meses 38% maxilar
63% mandibular

Bamias A, 
2005

17 Mieloma múltiple 
9.9%

Cáncer de mama
C.ancer de próstata

Procedimiento dental2 Zolendronato, Pami-
dronato, Zolendronato 
más pamidronato

39.3 meses Riesgo con tiem-
po de uso 1.5% 

(4-12 m)
7.7% (37-48 m

Calvo-Villas 
JM, 2006

7/64
10.3%

Mieloma múltiple Cirugía bucal Zolendronato IV 30 meses 3 presentaron 
post tratamiento
6.7% a las 20 in-
fusiones y 31.7% 

a las 36
Shimura K, 
2006

1 Mieloma múltiple
Varón 60 años

Minodronato oral 
  (13 meses)
Incadronato cada 
  1-4 sem

21 meses

Zervas K, 2006 28 Mieloma múltiple
28/254 11%

46% extracción dental, 3 
pacientes con dentadura

Zolendronato (R 9.5) 
  vs pamidronato
  y R 4.5 > uso 
  subsecuente de 
  pamidronato mas 
  zolendronato

24 meses

Dimopulos MA, 
2006

15 Mieloma múltiple
15/202 7.4%

10 extracción dental Riesgo con Pamidro
  nato > Pamidronato  
  +zolendronato/ zo-
  lendronato +ibandro-
  nato secuencial (1% 
  al 1 año y 15% a los 
   4 años vs 0% y 5%

39 meses Maxilar 2 
Mandíbula 13

Zarychanski R, 
2006

12 Mieloma múltiple10

Cáncer de mama1

Cáncer renal1

7 post extracción dental Pamidronato 12-77 meses 92% en mandí-
bula

11/12 recibieron 
esteroides

Thakkar SG, 
2006

17 Plasmocitosis 16/17 > 51 a 13 zolendronato
4 pamidronato
6 recibieron ambas

5 meses 7/17 actinomices

Murad OM, 
2007

4 Inc 1 en 71.5 Cirugía oral Cambio de pamidro-
nato a zolendronato

Ninguna con 
bifosfonato oral 

tuvo osteonecro-
sis mandibular

Montazeri AH, 
2007

1 Mieloma múltiple Extracción dental Clodronato

Ortega C, 
2007

7/52 Cáncer de próstata Quimioterapia Riesgo 3.8 Zolendronato IV 7 meses

Clarke BM, 
2007

25 40% mujeres 42% esteroides
52% cirugía oral

Pamidronato 4.4 años

Referencias 24,28,35-44.
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3) El hueso observado al fondo de la ulceración parece 
hueso necrótico.
4) La lesión es producida espontáneamente o, con más 
frecuencia, después de cirugía dental o procedimiento 
(especialmente extracción dental).
5) Ausencia de cicatrización durante un mínimo de seis 
semanas; en la mayoría de los casos la lesión progresa, 
expande la exposición del hueso y aumenta el dolor.22

TRATAMIENTO

El tratamiento de la osteonecrosis mandibular es motivo 
de controversia y la curación puede llegar a ser difícil.23 
El mejor tratamiento es la prevención y comprende, en 
primer lugar, mejorar la salud oral: higiene oral ade-
cuada, uso de enjuagues bucales y visitas frecuentes al 
dentista. Deben evitarse los procedimientos dentales 
innecesarios para minimizar el posible traumatismo a 
la mandíbula.1,2

El diagnóstico temprano es fundamental lo mismo 
que la indicación de antibióticos, como claritromicina 
junto con levofloxacina, resultan ser efectivos.24 En casos 
más avanzados la oxigenoterapia hiperbárica puede 
ser de utilidad,25,26 algunos autores ponen en duda esta 
última modalidad.27

Debido a que la persistencia de hueso expuesto 
se relaciona con morbilidad y dolor,28 otros autores 
recomiendan el desbridamiento, la resección ósea (se-
cuestrectomía) y el cierre de tejidos blandos con tasas 
de curación hasta del 88%.8,18,29,30 lo que también ha sido 
cuestionado por otros.27 Según algunos autores, el trata-
miento conservador y el quirúrgico se asocian con sitios 
residuales de ONC hasta en 72.5% de los casos.17

CONCLUSIÓN

La prevención por medio de la higiene adecuada, la 
vigilancia de las dosis y duración del tratamiento con 
bisfosfonatos son decisivos. Cuando se manifiesta la 
osteonecrosis mandibular se requiere: diagnóstico 
temprano, historia clínica completa y manejo interdis-
ciplinario estrecho.31

Si bien se recomienda la suspensión de los bisfos-
fonatos intravenosos en pacientes con cáncer, no está 
justificado hacerlo antes de la atención odontológica y 
no puede ser avalado porque se desconoce si podría ser 

de utilidad para disminuir el riesgo de osteonecrosis 
mandibular.32,33 Esto parece ser poco factible debido 
a que el tiempo de permanencia del bifosfonato en el 
hueso es prolongado. En pacientes tratados con bisfos-
fonatos orales el riesgo de osteonecrosis mandibular es 
mínimo. Las consecuencias de una fractura por osteo-
porosis tienen mayor morbilidad y mortalidad que la 
osteonecrosis mandibular.34
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