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ABSTRACT

Introduction: Bisphosphonates are essential antiresorptive drugs used in the treatment of bone diseases such as
osteoporosis and cancer with bone metastases. Despite their benefits, they have been associated with significant adverse
effects, such as medication-related osteonecrosis of the jaw, a serious complication that impacts both oral and systemic
health.

Objective: To synthesize scientific evidence on the effects of bisphosphonates in the oral cavity, with an emphasis on
medication-related osteonecrosis of the jaw, including its risk factors, clinical manifestations, and management strategies.
Methodology: A narrative review of national and international scientific literature focusing on recent studies about the
effects of bisphosphonates and clinical-dental approaches to MRONJ. The review integrates data on pharmacology, risk
factors, clinical presentations, and both preventive and therapeutic strategies.

Results: Medication-related osteonecrosis of the jaw most commonly affects oncology patients treated with intravenous
bisphosphonates. Risk is increased by factors such as route of administration, treatment duration, systemic diseases, and
invasive dental procedures. Clinical manifestations include persistent bone exposure, pain, and recurrent infections. In
dentistry, risks have been identified in surgical procedures, orthodontics, periodontics, endodontics, and implantology.
Prevention, early diagnosis, and coordinated medical-dental care are essential.

Conclusions: Medication-related osteonecrosis of the jaw represents a clinical challenge that demands updated
knowledge and preventive strategies based on dental evaluation prior to initiating treatment. Multidisciplinary
management, patient education, and close monitoring are essential to minimize risks and preserve both oral and systemic
health in patients undergoing bisphosphonate therapy.

Keywords: Bisphosphonates, Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of the Jaw, Guided Tissue Regeneration, Oral
Health , Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions.

RESUMEN

Introduccién: Los bisfosfonatos son farmacos antirresortivos esenciales en el tratamiento de enfermedades dseas
como la osteoporosis y el cdncer con metastasis dsea. A pesar de sus beneficios, se han asociado con efectos adversos
significativos como la osteonecrosis de los maxilares, una complicacion grave que impacta la salud oral y sistémica.
Objetivo: Sintetizar la evidencia cientifica sobre los efectos de los bisfosfonatos en la cavidad oral, con énfasis en la
osteonecrosis de los maxilares inducida por medicamentos, sus factores de riesgo, manifestaciones y estrategias de manejo
clinico.
Metodologia: Revision narrativa de literatura cientifica centrada en estudios recientes sobre los efectos de los
bisfosfonatos y el abordaje clinico-odontoldgico ante la osteonecrosis de los maxilares inducida por medicamentos. Se
integran datos sobre farmacologia, factores de riesgo, manifestaciones clinicas y estrategias preventivas y terapéuticas.
Resultados: La osteonecrosis de los maxilares inducida por medicamentos afecta mas cominmente a pacientes
oncoldgicos tratados con bisfosfonatos. Factores como la via de administracion, duracién del tratamiento, enfermedades
sistémicas y procedimientos dentales invasivos aumentan el riesgo. Las manifestaciones clinicas incluyen exposicion dsea
persistente, dolor e infecciones recurrentes. En odontologia, se han identificado riesgos en procedimientos quirirgicos,
ortodoncia, periodoncia, endodoncia e implantologia. La prevencion, diagnéstico precoz y coordinacion médica-
odontoldgica son claves.
Conclusiones: La osteonecrosis de los maxilares inducida por medicamentos representa un reto clinico que requiere
conocimiento actualizado y estrategias preventivas basadas en la evaluacion dental previa al inicio del tratamiento. El
manejo multidisciplinario, la educacidon del paciente y la vigilancia estrecha con fundamentales para minimizar riesgos y
preservar la salud oral y sistémica en pacientes tratados con bisfosfonatos.
Palabras clave: Bisfosfonatos, Osteonecrosis de los Maxilares Asociada a Bisfosfonatos, Regeneracidn Tisular Dirigida,
Salud Bucal, Efectos Colaterales y Reacciones Adversas Relacionados con Medicamentos.

(Sedghizadeh et al., 2021). No obstante, por la

INTRODUCCION

Los Dbisfosfonatos son un grupo de
medicamentos con alta funcionalidad para el manejo de
enfermedades  Gseas, particularmente  afecciones
benignas o malignas donde se produzca un incremento
inusual de la actividad osteoclastica (Arnauld et al.,
2021) . Estos compuestos actiian en la inhibicion de la
resorcion Osea, han sido el centro de investigacion
principal de muchos quimicos durante mas de cuatro
décadas, favoreciendo a numerosas  personas

diversidad beneficiosa que ejercen, se ha
informado de manera similar sobre los efectos en la
prevalencia de complicaciones mayores en la cavidad
oral y sobre un mayor riesgo de complicaciones
relacionadas con  medicamentos, incluida la
osteonecrosis de los maxilares tras una intervencion
quirdrgica, como, por ejemplo, una extraccion dental
(Dioguardi et al., 2023).

En 2022, la declaracion de la Asociacion
Americana de Cirugia Oral y Maxilofacial sobre la
osteonecrosis relacionada con medicamentos describid
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esto como un estado de exposicién 6sea que ha persistido
por mas de 8 semanas y que puede presentarse en la
region intraoral o extraoral (Ruggiero et al., 2022).

Los Dbisfosfonatos son wuna clase de
medicamentos de suma importancia para el tratamiento
de enfermedades 6seas en las que se altera el equilibrio
entre la formacion y la resorcién 6sea (Scala et al., 2022).
Estas son sustancias que acttan inhibiendo la actividad
osteoclastica, disminuyendo la rotacion Osea y
aumentando la estabilidad 6sea en pacientes que padecen
estas enfermedades. Desde el inicio del tratamiento
tienden a incorporarse como parte del hueso, con la
excepcion de que permanecen alli por periodos mas
prolongados (Dioguardi et al., 2023). Una de las
complicaciones mas prevalentes y caracteristicas en
pacientes que reciben medicamentos antirresortivos,
como los bisfosfonatos, es la osteonecrosis de los
maxilares, cuya frecuencia aumenta con dosis altas en el
tratamiento (Sharma et al., 2023). Este fenbmeno que
involucra la destruccion del tejido éseo en la regién
maxilofacial, da paso a una importante pérdida de
calidad de vida, ya que es un proceso complejo y siempre
en expansion, ha sido uno de los trabajos mayores y
dificiles de encontrar un enfoque integral vy
multidisciplinario (Jelin-Uhlig et al., 2024).

El aumento global de la esperanza de vida ha
hecho que la evaluacion y manejo de enfermedades
relacionadas con la salud 6sea, como la osteoporosis,
sean relevantes. En Ecuador, el 19% de los adultos >65
afios tiene osteoporosis y se necesita un enfoque
adicional para prevenir esta condicién (Rios et al., 2022).
El uso de bisfosfonatos esta creciendo en la practica y la
osteonecrosis inducida por bisfosfonatos puede ser una
complicacién rara, pero una vez ocurre, es dificil de
manejar y, a veces, tiende a ser agresiva, con alta
morbilidad en un paciente (Vinitzky Brener et al., 2021).
En particular, los riesgos y efectos de estos
medicamentos (bisfosfonatos) merecen ser considerados
cuidadosamente porque pueden afectar el estado fisico y
funcional del paciente.

Varios estudios muestran que la mayoria de los
estudiantes y odont6logos no son conscientes de los
riesgos que los medicamentos antirresortivos como los
bisfosfonatos suponen para el desarrollo de
osteonecrosis, razén por la cual deberiamos darle un
espacio prioritario en su proceso formativo (Arnaud et
al., 2021; Fernandez et al., 2020; Han, 2021; Mirelli et
al., 2022). Esto implica que los dentistas, que no estan
familiarizados con el efecto de los bisfosfonatos en la
salud oral, a menudo dudan sobre las intervenciones

dentales para los pacientes que usan estos medicamentos.

La osteonecrosis de los maxilares inducida por
medicacion es un problema raro; sin embargo, con el
creciente nimero de personas que toma estos
medicamentos, que se prevé aumentara para el afio 2050,
es probable que aumenten los nudmeros y las
posibilidades de tener efectos secundarios a largo plazo
(Bansal, 2022).
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En este contexto, este estudio se vuelve
pertinente para las ciencias de salud y para la sociedad
al contribuir con los Objetivos de Desarrollo Sostenible
(ODS), en especifico, el ODS-3, mismo que declara
apoyar las actividades de investigacion y la atencion
frente al reforzamiento de capacidad en materia de alerta
temprana, reduccion de riesgos y gestion de los riesgos
para la salud nacional y mundial (Organizacion de las
Naciones Unidas., 2023) y el ODS 10 que habla de
reducir la desigualdad en el acceso a servicios de salud y
en la calidad de estos servicios (Organizacién de las
Naciones Unidas., 2023).

Este panorama plantea un cuestionamiento

clave para la préctica clinica odontolégica:
¢Qué evidencia existe sobre los factores de riesgo,
manifestaciones y estrategias de manejo de la ONM en
pacientes tratados con bisfosfonatos?
Ante esta inquietud, el presente trabajo tiene como
objetivo: Sintetizar la evidencia cientifica sobre los
efectos de los bisfosfonatos en la cavidad oral, con
énfasis en la osteonecrosis de los maxilares inducida por
medicamentos, sus factores de riesgo, manifestaciones y
estrategias de manejo clinico.

METODOLOGIA

Esta revision se basé en la recopilacion y
andlisis de fuentes cientificas actuales, incluyendo
documentos de posicion de asociaciones profesionales,
articulos de revision, estudios de caso publicados en los
Gltimos 10 afios exceptuando 2 articulos que, a pesar de
su antigliedad, por su relevancia se citan. La seleccion de
fuentes prioriz6 la relevancia clinica. Se organizo la
informacion en ejes tematicos; farmacologia de los
bisfosfonatos,  clasificacion,  efectos  adversos,
estadificacion de la osteonecrosis maxilar (ONM),
factores de riesgo, recomendaciones clinicas en las
especialidades odontolégicas y estrategias terapéuticas.
No se aplicé un “protocolo de busqueda sistematica, lo
gue permitié una sintesis amplia y contextual.

RESULTADOS Y DISCUSION

Bisfosfonatos:

Los bisfosfonatos representan una clase de
farmacos utilizados como pilar principal en el
tratamiento de enfermedades relacionadas a los huesos,
que tienen el rasgo particular de la resorcion Osea
excesiva (Arjunan et al., 2023). Estos medicamentos
tienen un mecanismo de accién Unico, han demostrado
consistentemente su eficacia en la inhibicién de accion
de las células osteoclasticas (Arjunan et al., 2023),
previenen y contrarrestan la pérdida de densidad mineral
Osea que estas patologias provocan (Ruggiero et al.,
2023). Después de su administracion, estas moléculas
consiguen absorberse y depositarse sobre cristales de
hidroxiapatita localizados en zonas de resorcion de la
matriz 6sea. Una vez que se establecen a este nivel,
interactian con los osteoclastos, lo que reduce su
proliferacion, disminuye su vida media y reduce su
actividad.  Adicionalmente, se han sefialado
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particularidades anticancerigenas en estas moléculas,
predominantemente  relacionadas a un efecto
antiangiogénico (Ruggiero et al., 2023). La via de
administraciéon, que puede ser tanto oral como
intravenosa, se selecciona conforme al bisfosfonato
especifico y las condiciones del paciente (Altalhi et al.,
2023).

é o horizonte
de eventos.

Clasificacion de Bisfosfonatos

En general, seglin su estructura quimica pueden
clasificarse en tres grandes grupos de generaciones con
diferentes potencias antirresortivas:
Primera generacion: Estos compuestos son los menos
potentes de entre las demdas generaciones, libres de
hidrégeno, es la generacion inicial de farmacos que estan
conformados por cadenas laterales modificadas o
comprende un grupo clorofenol. Ejemplos de esta
generacion clinicamente aprobados son: etidronato
(Didronel), clodronato (Bonefos), tiludronato (Skelid),
medronato (Arjunan et al., 2023; Chang et al., 2023).

Segunda generacion: A partir de esta
generacidn, los farmacos estan compuestos por un grupo
nitrogeno dentro de sus cadenas laterales, ademas
provocan la inhibicién de la enzima farnesil pirofosfato
(Arjunan et al., 2023). Los bisfosfonatos nitrogenados
pueden bloguear la via del mevalonato como un objetivo
celular adicional, lo que explica en gran medida su
accion antirresortiva mucho mayor en comparacion con
los no N-BP (Barbosa et al., 2021). Consiguen un efecto
entre 10 y 100 veces mas potente que la primera
generacion de bisfosfonatos. Ejemplos de esta
generacion incluyen: pamidronato (Aredia, Pamidria,
Pamidonat, Pamifos, Pamisol), alendronato (Binosto,
Fosavance, Fosamax), neridronato (Nerixia) (Arjunan et
al., 2023; Chang et al., 2023).
Tercera generacion: Los compuestos de farmacos dentro
de este grupo presentan un atomo de nitrégeno dentro de
un anillo heterociclico, de manera que consigue un
efecto 10.000 veces mas potente que la primera

generacion. Ejemplos de bisfosfonatos de este grupo son:

ibandronato (Boniva, Bondenza, Bonviva), risedronato
(Actonel), zoledronato (Aclasta, Zomera, Zometa)
(Arjunan et al., 2023; Chang et al., 2023).

Usos e indicaciones terapéuticas

Entre sus indicaciones terapéuticas, los
bisfosfonatos se asocian al tratamiento de patologias
relacionadas al metabolismo 6seo alterado, ya que tienen
una capacidad antirresortiva, consiguiendo interferir en
el remodelamiento 6seo (Barbosa et al., 2021).De esta
forma, se los ha visto implementados en condiciones
como osteoporosis, enfermedad de Paget, metastasis
6sea, mieloma mdltiple, osteogénesis imperfecta,
osteoporosis postmenopausica, hipercalcemia,
condiciones oncolégicas, entre demdas asociadas
(Brozovi¢ et al., 2022; Fiallos & Rodolfo, 2022).
Adicionalmente a ello, algunos bisfosfonatos han
logrado ser comercializados para su uso en gammagrafia,
conociéndose también como un agente de contraste 6seo.
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En

este

caso, su efectividad dependera de la especificidad y
afinidad hacia el hueso (Barbosa et al., 2021).

Efectos adversos

Es importante destacar que los bisfosfonatos
tienen posibles efectos secundarios que deben tenerse en
cuenta. Las reacciones adversas comunes pueden incluir
sintomas gastrointestinales como irritacion esofagica,
disfagia y dolor abdominal (Altalhi et al., 2023). Entre
otros efectos adversos relacionados : Cefalea, dispepsia,
diarrea, y estrefiimiento, sindrome gripal, reaccion
aguda al medicamento, hipocalcemia asintomatica,
fracturas atipicas, dolor dseo, articular y muscular,
trastornos inflamatorios oculares (Fiallos & Rodolfo,
2022; Villegas et al., 2023).  La cantidad de dosis y su
uso durante periodos largos puede incrementar el riesgo
en toxicidad renal, fracturas femorales atipicas y
osteonecrosis maxilar, siendo estos Ultimos parte de los
efectos adversos graves. Por otro lado, son poco usuales
las reacciones oculares inflamatorias agudas que
incluyen conjuntivitis, uveitis, escleritis, epiescleritis y
queratitis (Eisen et al., 2021). En investigaciones, se ha
reportado la incidencia de efectos adversos donde el
dolor de grado 3y 4 constituye en mayor medida al cido
zoledronico e ibandronato en comparacion con el
clodronato; otros refirieron dolor gastrointestinal con
agentes orales como clodronato e ibandronato, con
menor proporcién con los pacientes que recibieron acido
zoledrénico. Sin embargo, la tasa de osteonecrosis
maxilar alcanz6 un mayor porcentaje en individuos
tratados con &cido zoledrdnico (1,26%) frente a otros
agentes como ibandronato (0,77%) y cloronato (0,36%)
(Eisen et al., 2021).

Osteonecrosis de los maxilares

En el afio 2003, se informd por primera vez la
asociacion de osteonecrosis de los maxilares (ONM) con
el tratamiento de bisfosfonatos (Marx R. E., 2003).
Inicialmente, los reportes clinicos fueron en pacientes
medicados con bisfosfonatos intravenosos con céncer
0seo0 metastasico y mieloma midltiple, abarcando
posteriormente a pacientes que reciben bisfosfonatos
orales, en consecuencia del tratamiento de otras
condiciones Gseas como la osteoporosis. Esto propicid
la adopcion de la denominacién "osteonecrosis maxilar
asociada a los bisfosfonatos" (Bedogn et al., 2024). Mas
adelante, en el afio 2014, la asociacién americana de
cirujanos orales y maxilofaciales en su documento de
posicion sobre este efecto recomendd cambiar el término
a Osteonecrosis de la mandibula relacionada con
medicamentos, debido a que no solamente se asociaba a
los bisfosfonatos, sino que también con otras terapias
antirresortivas como el denosumab y antiangiogénicos
(Ruggiero et al., 2014).

Expertos en el campo definen esta condicion
como una reaccion adversa al medicamento que causa la
destruccion de los maxilares. Su aparicién ocurre tras de
una exposicion extendida por mas de 8 semanas, sin
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evidencia de radioterapia, que puede ser evaluada de
manera intraoral o extraoralmente a través de una fistula
(Bedogni et al., 2024; Ruggiero et al., 2022). Una
reciente investigacion llevada a cabo en Austria
demostr6 que el efecto adverso severo y doloroso de la
ONM es mas comdn de lo que se consideraba, de
acuerdo a los resultados de dicho estudio, se menciona
que cerca del 9% de los pacientes con cancer de mama
metastasico desarrollaron ONM después de recibir
terapias con antirresortivos (Brunner et al., 2024).

Los bisfosfonatos pueden causar efectos
perjudiciales para el hueso y las células de los tejidos
circundantes, incluyendo la reduccion en la viabilidad y
proliferacion celular, disminucion de la angiogénesis,
descenso de la migracion celular, y un aumento de la
apoptosis celular. Estos cambios provocan un deterioro
en la funcion celular, lo que en respuesta afecta la
remodelacion 6sea, la red vascular, los procesos
inmunoldgicos y la cicatrizacion de tejidos duros y

é o horizonte
de eventos.
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blandos, lo que puede predisponer al desarrollo de la
osteonecrosis (Srivichit et al., 2022). La ONM inducida
por medicamentos es multifactorial, a pesar del uso
sistémico con agentes antirresortivos como los
Bisfosfonatos, suele  manifestarse en  huesos
maxilofaciales, lo que implica la necesidad de un
estimulo inflamatorio para generar su aparicion. La
disminucion de la angiogénesis puede obstaculizar la
regeneracion de los tejidos duros y blandos de la boca,
mientras que la afectacion del sistema inmunolégico
puede conllevar a la aparicién de infecciones y modificar
los procesos de curacion (Marinho Maciel et al., 2024).

Estadificacion de la osteonecrosis

mandibular relacionada con medicamentos

A continuacion, se detalla la estadificacion de
la ONM inducida por medicamentos (Ruggiero et., 2014;
Yarom et al.,2019). Ver Tabla 1.

Tabla 1. Estadificacion de la Osteonecrosis de los Maxilares (ONM) inducida por medicamentos, adaptada de Yarom et al. (2019) y

Ruggiero et al. (2014)

Estadificacion | Detalle

Autores | Revista (DOI)

Journal of the American Dental Association

No se observan signos de necrosis dsea en pacientes que Yarom et al. (2019), (https:/ldoi.org/10.1016].adaj.2013.12.018); Journal

Categoria de han sido tratados con bisfosfonatos administrados
riesgo oralmente o intravenosamente.

Ruggiero et al.
(2014)

of Clinical Oncology
(https:/idoi.ore/10.1200/JCO.19.01186)

No se registran pruebas clinicas de hueso necrético, pero

Journal of the American Dental Association

Yarom etal. (2019), (htips://doi.org/10.1016/j.adg).2013.12.018); Journal

Aumento del si se muestran resultados clinicos, alteraciones en Ruggiero et al. of Clinical Oncology
riesgo observaciones radiograficas y sintomas inusuales. (2014) (hittps.//doi.ore/10.1200/7C0.19.01186)
Journal of the American Dental Association
Hueso necrético y expuesto o fistulas que ingresan al Yarom et al. (2019), (https://doi.org/10.1016].adaj. 2013.12.018); Journal
hueso en pacientes que no muestran sintomas y no Ruggiero et al. of Clinical Oncology
Estadio 1 revelan sefiales de infeccién. (2014) (hitps.//doi.org/10.1200/JC0.19.01186)
Hueso expuesto y necrético o fistulas que se extienden en Journal of_!heAmerican ngm‘_ﬁA“OCimm”
el hueso, acompariadas de una infeccion, que se evidencia Yarom et al. (2019), (hutps://doi.org/10.1016/.adaj.2013.12.018); Journal
por dolor y enrojecimiento en la zona del hueso expuesto  Ruggiero et al. of Clinical Oncology
Estadio 2 €N presencia o ausencia de pus. (2014) (hitps.//doi.ore/10.1200/JC0.19.01186)
Hueso expuesto y necrotico o una fistula que llega al . o
hueso en pacientes que experimentan dolor, infeccion y Journal of VzheAmerzcan D emg!Assoczanon
con manifestacion de fracturas patologicas, fistulas Yarom et al. (2019), (htps./ldot.org/10.1016/.adgy. 2013.12.018); Journal
extraorales, comunicaciones orales-antrales o nasales, u  Ruggiero et al. of Clinical Oncology
Estadio 3 osteolisis extendida. (2014) (https://doi.org/10.1200/7CO.19.01186)

Factores de riesgo de la ONM

Para estimar el riesgo de los medicamentos
asociados con ONM, conforme a los estudios publicados,
resulta claro que varios factores deben coexistir para
fomentar el desarrollo de la enfermedad (De Cicco et al.,
2023), se dividen en tres grupos:

Relacionados con la medicacion

Existen  dos  grupos  principales  de
medicamentos  vinculados al desarrollo de la
osteonecrosis de los maxilares por medicamentos: en el
primer grupo se incluyen a los bisfosfonatos y el
denosumab, como parte de los agentes modificadores de
hueso, los cuales acttian inhibiendo la resorcion dsea y
pueden afectar la capacidad de regeneracion en tejidos
duros; el segundo grupo los componen los agentes
antiangiogénicos (Bedogn et al., 2024). Las dosis
representan factores de riesgo significativos, la
administracion intravenosa de

bisfosfonatos causa una restriccion méas intensa del
remodelado dseo, por lo que se vincula con un
prondstico desfavorable. Las dosis oncoldgicas
intravenosas son las que genera mayor riesgo en
comparacion con las dosis bajas de bisfosfonatos
orales/parenterales (Lee et al., 2021), este riesgo es
considerablemente superior en pacientes con neoplasia
maligna (<5%) frente a los que sufren de osteoporosis
(<0,05%) (Ruggiero et al., 2022).

Los farmacos relacionados con un riesgo de
complicaciones se suministran principalmente a
pacientes oncoldgicos, que a menudo atraviesan fases
avanzadas de la enfermedad y se exponen a multiples
terapias para su tratamiento (De Cicco et al., 2023). Se
reportan como factores de riesgo adicionales la duracién
del tratamiento (Eisen et al., 2021), tratamientos
médicos concomitantes, la quimioterapia, la terapia
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hormonal anticancerigena y los corticosteroides en
particular (Tahara Kemp et al., 2022). En una
investigacion, los hallazgos de la regresion logistica
binomial efectuada acerca de diez factores predictivos
entre ellos el sexo, edad, tabaquismo, duracién del
tratamiento, quimioterapia, radioterapia, terapia
endocrina, diabetes mellitus, obesidad e hipertension que
se lo ha vinculado a la probabilidad de que ocurra ONM
por medicamentos, mostraron que Unicamente cinco
fueron estadisticamente relevantes, entre ellos,
quimioterapia, hipertensién, duracién del tratamiento,
terapia endocrina y obesidad (Ciobanu et al., 2023).

Factores locales

Basado en diversas revisiones sisteméticas, las
operaciones dentoalveolares son el factor predisponente
més comln para el desarrollo de ONM, siendo la
extraccion dental tradicionalmente considerada el
principal factor de riesgo local de esta complicacion
después de procedimientos como la extraccién dentaria
(Dioguardi et al., 2023). Es digno de mencion que
dientes que pueden ser un foco de infeccién y los
sintomas de infecciones locales que pueden ser una
causa comun de extraccion dental, se han asociado por
causar un mayor riesgo de desarrollo de ONM en
pacientes tratados con bisfosfonatos (Soutome et al.,
2021). Las infecciones periodontales, dentales vy
periapicales cronicas suelen estar relacionadas con
respuestas inflamatorias que pueden modificar la
cantidad y el funcionamiento de los osteoclastos
mediante diversas rutas, como la estimulacion directa de
la resorciébn 6sea y la emisién de mediadores
inflamatorios (Nitzsche et al., 2024).

De forma comparable, se ha sefialado que la
infeccién circundante cercana a los implantes dentales
podria representar un considerable factor de riesgo local
para el desarrollo de ONM (Feng et al., 2021). Con
respecto a los riesgos anatémicos, de acuerdo con la
literatura, el riesgo de presentar osteonecrosis ha tenido
mayor mencién en la mandibula que en el maxilar, pero
puede aparecer en ambos, asi, en un estudio publicado
en el afio 2023, el 64,4% de los pacientes experimentaron
ONM en la mandibula, en comparacion con el 31,1% en
el maxilar, siendo los pacientes con osteonecrosis en
ambos maxilares el grupo con menor porcentaje (4,4%)
(Ciobanu et al., 2023).

Factores demograficos y sistémicos

La edad y el género también se han constituido
como factores de riesgo, sobre todo se ha reflejado la
prevalencia en la poblacion femenina, en particular, esto
puede ser direccionado por la enfermedad subyacente
por la que se les prescribe estos tratamientos, tal como
ocurre con las mujeres posmenopausicas en el manejo de
la osteoporosis (AlRowis et al., 2022; Dioguardi et al.,
2023). Existe, ademds, una fuerte conexidn con respecto
a enfermedades malignas y sistémicas, comorbilidades
habitualmente vinculadas como diabetes mellitus e
hipertensién que estan asociadas cominmente con la
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edad
de
los pacientes, podrian predisponer el desarrollo de la
ONM (Hristamyan et al., 2021). La sociedad Italiana de
cirugia maxilofacial sugiere la responsabilidad de
registrar de manera exhaustiva los factores de riesgo
sisttmicos y relacionados con la medicacion en
pacientes con mayor predisposicion de ONM por
medicacion desde el inicio en la consulta y posterior a
ello su actualizacién constante durante el periodo de
seguimiento (Bedogn et al., 2024).

Influencia de los Bisfosfonatos en

tratamientos odontol6gicos

La terapia con bisfosfonatos parece tener una

influencia prioritaria en los enfoques de tratamiento de
los pacientes en todas las disciplinas odontolégicas.
En el campo de la ortodoncia, existe una relacion directa
entre estos medicamentos y las células de remodelacion
0sea, lo que puede tener una influencia negativa en el
movimiento dentario (Kim et al., 2020). Se ha
demostrado en estudios que bisfosfonatos como el
zoledronato, puede afectar el movimiento de los dientes
durante la ortodoncia al reducir la actividad de las
células que reabsorben el tejido 6seo afectando
indirectamente a los fibroblastos del ligamento
periodontal al alterar sus caracteristicas celulares y
propiedades mecanobiol6gicas, en consecuencia, esto
podria traer efectos negativos durante el tratamiento
ortodéntico en pacientes tratados con bisfosfonatos
(Nitzsche et al., 2024).

Se han implicado también los bisfosfonatos en
el retraso de la erupcién y el desarrollo dental, afectando
procesos como la formacion del germen dental, el
esmalte y las raices, especialmente cuando el tratamiento
con estos farmacos comienza de manera precoz. Sin
embargo, no se evidencian casos en los que
medicamentos antirresortivos hayan sido utilizados para
tratar la erupcion dental en el contexto de otras
enfermedades graves, como los canceres infantiles (Arai
et al., 2023). En contraste con los huesos, que sufren
procesos de remodelacion constantemente, los dientes
experimentan cambios que son permanentes, dado que
no se reestructuran una vez que se han terminado de
formar (Arai et al., 2023). Es necesario realizar mas
investigaciones prospectivas 0 ensayos clinicos
aleatorios para valorar los resultados en pacientes que
hayan recibido tratamiento anteriormente o0 que
actualmente se encuentren bajo tratamiento con
farmacos antirresortivos (Woolley et al., 2021), asi como
estudios a largo plazo que analicen diversos tipos,
frecuencias y dosis de bisfosfonatos, con el objetivo de
esclarecer sus impactos en el movimiento ortodéntico
dental (Harikrishnan y Ramasamy, 2022).

En endodoncia, se debe evitar el dafio tisular
por el uso de instrumentos como el clamp en el
aislamiento absoluto. Se ha demostrado que la
intervencion endodontica es una alternativa altamente
efectiva y minimamente invasiva en comparacion con
las extracciones traumaticas (Kim et al., 2020). El uso
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sistémico de bisfosfonatos per se representan un riesgo
elevado de desarrollar ONM, después de procedimientos
como implantes o0 extracciones, ya que son
manipulaciones 6seas algo invasivas. En este escenario,
la endodoncia surge como una alternativa de menor
riesgo, siempre y cuando la situacion del paciente lo
permitan (Lee et al., 2023).

En cuanto a la periodoncia, de acuerdo con la
evidencia disponible, existen estudios que han incluido
los bisfosfonatos como terapia suplementaria mejorando
los resultados clinicos a corto plazo en el manejo de la
periodontitis (Alwithanani, 2023; Gomes Muniz et al.,
2021; Kim et al., 2020). Los autores recomiendan la
administracion local de bisfosfonatos para potenciar los
efectos antirresortivos de estos agentes junto con el
raspado y alisado radicular (Alwithanani, 2023). El
modo de aplicacion es un tema de discusion; la terapia
local parece ser més practica porque se reduce la
probabilidad de efectos secundarios. En contraste, no se
esperarian efectos marcadamente beneficiosos en
pacientes fumadores con periodontitis al aplicar
bifosfonatos como complemento en el tratamiento
periodontal, especialmente en relacion con los cambios
en la reduccién de la profundidad de sondaje de bolsa
(PPD) y el aumento del nivel de adhesion clinica (CAL)
(Gomes Muniz et al., 2021). Sin embargo, es objeto de
debate el empleo de bisfosfonatos como tratamiento
complementario para las enfermedades periodontales,
debido al potencial riesgo de osteonecrosis mandibular y
el limitado seguimiento en los estudios disponibles
(Alwithanani, 2023). Es considerable mantener una
correcta higiene oral ya que constituye un factor crucial
en el tratamiento y prevencion de patologias bucales
(Kim et al., 2020).

En prostodoncia, la prioridad es la prevencién
de dafios en la mucosa provocados por los elementos de
las protesis fijas o parciales (Kim et al., 2020). El
proposito primordial ser4& minimizar al maximo la
presién llevada a cabo sobre los tejidos que sustentan la
prétesis, para conseguirlo, es importante realizar
chequeos constantes y revisiones cada 2 a 3 meses (Ali
y Sumita, 2022). Los pacientes con cancer tratados con
bisfosfonatos intravenosos y que son portadores de
prétesis cuentan con mayor riesgo de ONM por la
posible irritabilidad crénica de los tejidos en la cavidad
oral, es por ello que se recomienda el mantenimiento
para evitar dafios (Calik et al., 2024).

Parte de los procedimientos quirdrgicos que
provocan mayor dafio al hueso y que estan relacionadas
con el surgimiento de la osteonecrosis maxilar inducida
por bisfosfonatos son las extracciones dentarias. Ademas,
la presencia de torus parece experimentar traumas con
mayor facilidad y es necesario tener precaucion para
prevenir el deterioro de la superficie epitelial (Kimetal.,
2020). Los implantes parecen tener una estrecha relacion,
puesto que el procedimiento conlleva una invasion Gsea
mediante la perforacion, causando a su vez una entrada
para los microorganismos que habitan en la cavidad
bucal; en relacion a ello, la periimplantitis ha sido
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identificada como uno de los factores mas primordiales
para la aparicion de la ONM y causas en el fallo de los
implantes (Kim et al., 2020), (Wing Li y Leung, 2024).
Particularmente durante los primeros tres afios de
tratamiento con medicamentos antirresortivos, sera
fundamental el seguimiento continuo de la salud
periodontal para asegurar el éxito de los implantes
dentales (Wing Li y Leung, 2024). Queda claro que la
rehabilitacion oral implantosoportada se ha extendido
ampliamente, incluso dentro de la poblacién de edad
avanzada ya que proporciona beneficios tanto estéticos
como funcionales que las contrapone con las protesis
removibles convencionales. Por esta razon, entender los
impactos de los compuestos antirresortivos con los
bisfosfonatos en el éxito de los tratamientos dentales
como los implantes, se vuelve cada vez mas
indispensable (Jung et al., 2024).

Manejo odontoldgico de pacientes tratados

con Bisfosfonatos

Considerando el mecanismo de accién y la
extensa vida media de los bisfosfonatos, la interrupcion
del tratamiento podria no eliminar totalmente el peligro
de desarrollar osteonecrosis mandibular y podria causar
consecuencias desfavorables en los resultados
terapéuticos asociados a la disminucion de la densidad
6sea (Aminoshariae et al., 2022). Dado esto, lo méas
conveniente es adoptar un enfoque preventivo completo,
que inicie con un entendimiento claro de que los
pacientes que se someten a terapias antirresortivas,
incluyendo la terapia bajo los bisfosfonatos, pueden
sufrir un deterioro en su capacidad para sanar lesiones
Oseas, lo que subraya la importancia de una evaluacion
meticulosa desde el comienzo del tratamiento con el
objetivo de reducir los riesgos y mejorar los resultados
terapéuticos (Aminoshariae et al., 2022; Ruggiero et al.,
2022) . En este sentido, es fundamental que los pacientes
sean derivados a una evaluacién dental y periodontal
antes de iniciar el tratamiento (Gémez et al., 2024; Landi
et al, 2023). La Sociedad Italiana de Cirugia
Maxilofacial sugiere un andlisis detallado para cada caso,
ya que es crucial informar a los pacientes que estan
programados para recibir o que ya estan recibiendo
tratamiento acerca de los posibles riesgos que conllevan
y presentar un panorama de las alternativas terapéuticas
para la recuperacion de las funciones bucales (Bedogn et
al., 2024). Sin embargo, el reto clinico reside en el
manejo de pacientes que ya estén tratados con estos
agentes y requieran procedimientos quirdrgicos dentales
invasivos (Aminoshariae et al., 2022).

En pacientes que reciben tratamiento con
bisfosfonatos y necesiten procedimientos odontoldgicos,
estos podran llevarse a cabo siempre que el trauma sea
el mas reducido posible (Oliveira Mendes et al., 2023).
En el 2009, la Asociacion Americana de cirujanos orales
y maxilofaciales sugiri6 que en estos casos la
interrupcion del farmaco sea de 3 meses antes de la
cirugia y no reiniciar el tratamiento hasta que cicatrice la
herida, tomando en cuenta que la decision de suspender
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el medicamento debe ir acompariada del equipo médico
del paciente, evaluando los riesgos e implicaciones para
la salud 6sea (Ruggiero et al., 2009). Esta practica ha
sido reconocida y sugerida por diversos expertos
internacionales, no obstante, la evidencia para respaldar
0 desmentir dichas posturas alin no es definitiva
(Ruggiero et al., 2022). Aunque en la mayoria de las
terapias con bisfosfonatos, particularmente en oncologia,
el medicamento es vital para la supervivencia del
paciente, y su interrupcién no garantiza un avance, ya
que estos pueden mantenerse en los tejidos hasta 12 afios
debido a su efecto acumulativo (Oliveira Mendes et al.,
2023). En cualquier caso, la interrupcion debe ser
autorizada por el médico que prescribe el bisfosfonato,
que a su vez debe compensar los riesgos asociados con
la interrupcion del tratamiento.

En el marco de intervenciones quirdrgicas
orales, los pacientes con afecciones periodontales que
presentan comorbilidades, tales como diabetes,
enfermedades cardiovasculares, tratamiento con
esteroides, artritis reumatoide, obesidad, entre otros,
junto con aquellos con historial de quimioterapia o que
fuman de manera activa, deben ser vistos como grupos
de alto riesgo para desarrollar osteonecrosis de los
maxilares asociada a medicamentos. Observando la
circunstancia, se aconseja realizar la terapia periodontal
antes de comenzar cualquier tipo de tratamiento (Landi
et al., 2023). En el manejo de nifios, es esencial realizar
medidas preventivas, junto con un control estricto del
biofilm para preservar la higiene oral. Respecto a la
prevencion de infecciones, podria ser imprescindible
establecer un tratamiento temprano para prevenir la
inflamacién que afecte la mandibula. Cuando se
necesiten intervenciones quirdrgicas, resulta necesario
elegir estrategias minimamente invasivas (Mitsuhata y
Kozai, 2022).

El seguimiento de los marcadores de recambio
6seo podria tener un rol significativo en la identificacion
precoz de la osteonecrosis de los maxilares asociada a
los bisfosfonatos, facilitando de esta manera una
intervencion adecuada. Sin embargo, la efectividad
clinica de estos marcadores para anticipar con exactitud
del riesgo aln es incierta y necesita mas estudios (Altalhi
et al.,, 2023). La prueba CTX es uno de los pocos
indicadores que aun se toma en cuenta en la valoracion
del riesgo de osteonecrosis vinculada a los bisfosfonatos.
Durante las investigaciones, se han incluido varios
marcadores 6seos, aunque numerosos de estos han sido
descartados con el paso del tiempo debido a su escasa
utilidad o confiabilidad (Milani etal., 2021). EI CTX no
es un indicador predictivo, sin embargo, puede
contribuir a categorizar a los pacientes en una categoria
de "seguridad"”, con un limite sugerido superior a 200
pg/ml,por lo que niveles bajos podrian indicar la
necesidad de aplazar procedimientos quir(irgicos no
apremiantes. En su analisis, se considera a pacientes de
alto riesgo con niveles bajos a 100 pg/ml, entre 100 y
150 pg/ml como de moderado riesgo, y més altos que
150 pg/ml como de bajo riesgo, esto ofrece datos

O Conhecimento
6 §,' é o horizonte

ISSN: 2966-0599
contato@ouniversoobservavel.com.br

www.ouniversoobservavel.com.br

Periédico Cientifico Indexado

valiosos para orientar las decisiones de tratamiento
(Marx et al., 2007).

Para un control periddico y para preservar la salud oral y
periodontal es necesario motivar a los pacientes a que
acudan regularmente al odontélogo (Landi et al., 2023).
Para los pacientes que han recibido tratamiento por
menos de 3 afios, es sugerible la profilaxis antibiotica
conforme a un contexto clinico particular. Si existen
comorbilidades, la profilaxis antibiotica es necesaria sin
importar la duracion del tratamiento. A pesar de la poca
evidencia clara, se podria proponer el mismo método
para aquellos pacientes que han mantenido terapia
antirresortiva con bisfosfonatos por mas de 3 afios y han
interrumpido el tratamiento. Si se recomienda la
profilaxis antibi6tica, usualmente se ha optado por el uso
de amoxicilina 1 g tres veces al dia o combinada con
acido clavulanico, también amoxicilina 1 g tres veces al
dia junto con metronidazol 500 mg t/d (Landi et al.,
2023).

Comparativamente, los  pacientes en
tratamiento de mas de 3 afios parecen tener un mayor
riesgo de desarrollar ONM (Osteonecrosis de la
mandibula) en comparacidn con un grupo de pacientes
que han estado bajo tratamiento por 3 afios 0 menos. Por
lo tanto, en vista de la ausencia de evidencia contundente,
es apropiado recomendar profilaxis antibidtica al
planificar procedimientos quirdrgicos dentoalveolares
en esta poblacion (Landi et al., 2023). Para los pacientes
gue reciben bisfosfonatos orales durante mas de 2 a 3
afios o poseen historial de terapia con esteroides u otros
factores de riesgo, se aconseja un examen periodontal
completo, consulta médica y tratamiento no quirdrgico,
seguido de una revision a las 6-8 semanas siguientes.

Cuando esté indicada, la cirugia periodontal
regenerativa se deberia elegir una manipulacién dsea
conservadora y manejo de complicaciones, junto con
antibidticos concomitantes y mantenimiento periodontal
regular. Lo mismo para pacientes tratados con
bifosfonatos intravenosos; sin embargo, se recomienda
cuidado periodontal no quirdrgico, irrigaciones
antimicrobianas y antibidticos segin sea necesario;
también recomiendan evitar extracciones (Aminoshariae
etal.).

Los especialistas estan de acuerdo en que la
estrategia mas efectiva para prevenir los riesgos
asociados al uso de los bisfosfonatos consiste en
mantener una buena salud oral, lo que implica cepillarse
los dientes de manera regular, abstenerse del consumo
de tabaco y acudir a las visitas regulares al odontdlogo,
mientras se estdn administrando los medicamentos
pertinentes (Jaber, 2024). Para pacientes con alto riesgo
de ONM que requieren procedimientos quirdrgicos
orales, las técnicas operativas para prevenir ONM deben
ser tomadas en consideracion. Por lo tanto, es necesario
conocer todos los factores de riesgo asociados a estos
pacientes para evitar cualquier complicacién y
proporcionar alternativas terapéuticas adecuadas.
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En este contexto, la técnica de Choukroun con
A-PRF (Autologous Platelet Rich Fibrin) emerge como
una opcion eficaz, simple, estandarizada y asequible
para el tratamiento de pacientes con alto riesgo,
demostrando su eficacia en la prevencién y terapia de
esta complicacidon. EI A-PRF es un tratamiento adicional
que agiliza la recuperacion de los huesos y tejidos

Tabla 2. Estrategias terapéuticas de la osteonecrosis de los maxilares , adaptada de Yarom et al. (2019) y RuTgiero et al. (2014)

Estadificacion| Detalle
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blandos después de intervenciones quirirgicas (Gahona
etal., 2024).

Estrategias terapéuticas de la osteonecrosis
inducida por medicamentos
A continuacion, se detalla las estrategias terapéuticas de
la ONM inducida por medicamentos(Ruggiero et
al.,2014; Yarom et al., 2019). Ver Tabla 2.

Autores Revista (DOI)

No hay un tratamiento particular sugerido; sin embargo, la formacion del paciente y la Yarom et al.

Journal of the American Dental Association
(https:/idoi.org/10.1016/.adaj.2013.12.018);

Categoria de disminucion de los factores de riesgo que se puedan modificar deben ser tomadas en cuenta (2019), Ruggiero Journal of Clinical Oncology

riesgo para disminuir el riesgo

et al. (2014) (https://dot.org/10.1200/7CO.19.01186)

El tratamiento es sintomatico, con la administracion de analgésicos, asi como una
supervision continua. Es importante que el odontodlogo realice revisiones cada 8 semanas,
garantizando una comunicacion regular sobre la condicion de la lesion con el médico Yarom et al.

Journal of the American Dental Association
(https:/idoi.org/10.1016/j.adaj.2013.12.018);

Aumento del prescriptor. Ademas, es crucial educar al paciente y tratar la disminucién de los factores de  (2019), Ruggiero Journal of Clinical Oncology

riesgo riesgo que se puedan modificar.

et al. (2014) (https:/idoi.org/10.1200/7CO.19.01186)

Enjuague bucal antibacteriano, seguimiento clinico cada 8 semanas, comunicando también  Yarom et al.

Journal of the American Dental Association
(https:/idoi.org/10.1016/j.adaj.2013.12.018);

la condicion de la lesion al médico prescriptor, asi como educacion al paciente y disminucion (2019), Ruggiero Journal of Clinical Oncology

Estadio 1 de faciores de riesgo que sean modificables.

etal. (2014) (https:/idot. org/10.1200/JCO.19.01186)

Se enfoca en el empleo de antibidticos orales y enjuagues topicos antibacterianos. Ademas,

es crucial la disminucion del dolor y la desbridacién de los tejidos para disminuir la irritacion
y controlar la infeccién. Se aconseja que el especialista dental realice un seguimiento clinico
cada 8 semanas, proporcionando una actualizacién constante del estado de |a lesién al

Journal of the American Dental Association
Yarom et al. (https:/idoi.org/10.1016/j.adaj.2013.12.018);

médico prescriptor. Se acenseja la educacion al paciente y disminucion de los factores de  (2019), Ruggiero Journal of Clinical Oncology

Estadio 2 riesgo que puedan ser modificados.

et al. (2014) (https://doi.org/10.1200/7CO.19.01186)

El tratamiento se centra en mitigar los sintomas, se utilizan antibidticos orales y enjuagues
topicos antibacterianos. Manejo para el control efectivo del dolor, en combinacion con el

desbridamiento o la reseccién quirurgica, para conseguir un alivio duradero de la infeccion y
el dolor. Es necesario que el odontologo lleve a cabo controles cada 8 semanas, ademas de
la comunicacion continua con el médico prescriptor del medicamento acerca de la evolucion  Yarom et al.

Journal of the American Dental Association
(htips://dei.org/10.1016/j.adaj.2013.12.018);

de la lesion. Se aconseja la educacion al paciente y la disminucion de factores de riesgo que (2019), Ruggiero Journal of Clinical Oncology

Estadio 3 puedan ser modificados.

etal. (2014) (https://dei.org/10.1200/JCO.19.01186)

Considerando que la fisiopatologia de la
osteonecrosis inducida por bisfosfonatos todavia no esta
totalmente entendida y hay una diversidad de factores de
riesgo implicados, el tratamiento depende en gran
medida de la eliminacion del hueso necrético, no
obstante, se sugiere optar por tratamientos menos
invasivos y de soporte para los estadios avanzados. Se
conocen mas técticas terapéuticas que han demostrado
efectividad en la gestion quirtrgica de la enfermedad,
ayudando positivamente en la curacién total de la
mucosa en pacientes de alto riesgo. En conjunto, existen
procedimientos que se basan en la realizacién de cirugia
Gsea piezoeléctrica con ultrasonidos para la extraccion
del hueso necroético, la aplicacién de concentrado de
fibrina rica en leucocitos y plaquetas (A-PRF) extraida
de la sangre periférica del paciente, y la utilizacion de
laser Nd:YAG para la bioestimulaciéon (Sahin et al.,
2022). Es asi que la prevencion debe enfocarse en un
andlisis detallado de la cavidad oral antes de iniciar con
el tratamiento por el cual fueron prescritos, teniendo en
cuenta lo fundamental que es sefialar la importancia a las
dosis y métodos de administracion de estos
medicamentos, ademas de erradicar cualquier posible
foco de infeccion que pudiera favorecer el surgimiento
de la enfermedad (Marinho Maciel et al., 2024).

CONCLUSIONES

El tratamiento prolongado con bisfosfonatos
puede provocar efectos adversos considerables en la
cavidad bucal, de éstos la osteonecrosis de los maxilares

es la complicacién mas grave. La combinacién de
multiples factores de riesgo y la falta de experiencia
clinica en muchos profesionales aumenta la
vulnerabilidad de los pacientes. Por lo que resulta
fundamental implementar estrategias de prevencidn,
diagnésticos tempranos y enfoques terapéuticos
interdisciplinarios. En este sentido el papel del
odont6logo es clave tanto en la prevencion como en el
tratamiento conservador, priorizando procedimientos
minimamente invasivos y la educacion del paciente. El
uso de técnicas regenerativas como la aplicaciéon de
fibrina rica en leucocitos y plaquetas (A-PRF), abre
nuevas posibilidades para la recuperacién posquirurgica.

En resumen, es esencial que los profesionales
odontélogos reciban formacion continua para manejar
adecuadamente a los pacientes que siguen terapias
antirresortivas.
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