Rev Esp Cir Oral y Maxilofac 2007;29,5 (septiembre-octubre):295-308 © 2007 ergon

Articulo clinico

Osteonecrosis de los maxilares asociada

al empleo de bifosfonatos

Bisphosphonate-associated osteonecrosis of the jaw

J.L. del Castillo Pardo de Vera', J.A. Garcia de Marcos', S. Arroyo Rodriguez2, M. Galdeano Arenas'’,

J. Calderon Polanco3

Resumen: Los bifosfonatos constituyen un grupo de farmacos inhibido-
res de la resorcién ésea, utilizados en el tratamiento de numerosas pato-
logias como la osteoporosis, la enfermedad de Paget, el mieloma midiltiple,
la hipercalcemia maligna y las metastasis 6seas asociadas al cancer de mama
o de préstata. El principal efecto farmacolégico de los bifosfonatos es la
inhibicion de la resorcion ésea, mediante una disminucién de la actividad
de los osteoclastos, sin intervenir en la formacién y mineralizacién del hueso.
Son farmacos utilizados a nivel mundial con unos claros beneficios con-
trastados clinicamente. Numerosas publicaciones durante los ltimos tres
afios, y debido a su utilizacién masiva, consideran que la osteonecrosis
de los maxilares esta asociada al tratamiento con bifosfonatos.

Es importante que los pacientes sean informados del riesgo de presentar-
se esta complicacién, para tener la oportunidad de someterse a procedi-
mientos dentales previos al inicio del tratamiento. Las medidas preventi-
vas deben realizarse antes, durante y después del tratamiento con bifos-
fonatos. El tratamiento quirdrgico debe reservarse para aquellos pacientes
que presenten sintomas. Son necesarias nuevas investigaciones que clari-
fiquen esta complicacion.
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Abstract: Bisphosphonates constitute a group of inhibitors of bone
resorption that are used for treating many disor-ders such as
osteoporosis, Paget’s disease, multiple myeloma, malignant
hypercalcemia and bone metas-tases associated with breast and
prostate cancer. The main pharmacological effect of bisphosphonates
is the inhibition of bone resorption, mediated by a decreased function
of osteoclasts without interfering in bone formation and
mineralization.

These drugs are used worldwide, with clear and clinically proven
benefits. Several publications within the last three years consider
osteonecrosis of the jaw to be associated with bisphosphonate
therapy as a result of their extensive use.

It is important for patients to be informed of the risk of this
complication, so that they have the oppor-tunity to assess the need
for dental treatment before starting therapy. Preventive measures
must be taken before, during, and after treatment with
bisphosphonates. Surgical treatment should be reserved for those
patients who are symptomatic. Further investigation is needed to
completely elucidate this complication.

Key words: Bisphosphonates (BP); Osteonecrosis of the jaw;
Zoledronic acid.



296  Rev Esp Cir Oral y Maxilofac 2007;29,5 (septiembre-octubre):295-308 © 2007 ergon

Introduccion

Los BF constituyen un grupo de farmacos inhibidores de la
resorcién Osea, que estan adquiriendo una relevancia terapedtica
cada vez mayor. Se han empleado para la reduccién del dolor
6seo, la hipercalcemia maligna y las complicaciones esqueléticas
en pacientes con mieloma multiple o enfermedad de Paget, y
en el tratamiento de las metdstasis 6seas asociadas al cancer de
mama o de préstata.’.2 La aparicion de los BF ha marcado un antes
y un después en el tratamiento de las metastasis 6seas derivadas
del céancer.3 La mayoria de los casos de osteonecrosis descritos se
han producido después de haber sido sometidos los pacientes a
algun tipo de procedimiento dental y, sobre todo, tras extrac-
ciones. Ha sido a comienzos de 2006 cuando han comenzado a
aparecer casos de osteonecrosis tras tratamiento con BF orales
para el tratamiento de la osteoporosis, la mayoria de forma espon-
tanea.’

La estructura del ndcleo del BF esté formada por dos grupos de
fosfato unidos a un solo atomo de carbono (P-C-P). El mecanismo
de accién, su potencia bioldgica y su eficacia clinica depende de la
presencia o ausencia de una molécula de nitrégeno en su estruc-
tura bioactiva. Los que incorporan nitrégeno en su molécula son
los mas potentes, entre los que se incluyen el alendronato, acido
zoledrénico y pamidronato.

El mecanismo de accién no estd completamente aclarado pero
no hay duda que la maxima acumulacién se produce en la matriz
6sea y, sobre todo, en los osteoclastos, ya que el primer efecto de
los BF es una disminucién de los mismos. Es ahi donde se deposi-
tan con rapidez en las primeras 24-48 horas y, al no ser metaboli-
zados, la concentraciéon 6sea se mantiene elevada durante perio-
dos prolongados.3

Indicaciones terapéuticas
Los BF constituyen un grupo de farmacos inhibidores especi-

ficos de la actividad osteoclastica ampliamente utilizados a nivel
mundial. Producen unos claros beneficios contrastados clinica-
mente en el tratamiento de numerosas patologias con afectacion
6sea. Los BF consiguen con la ayuda de analgésicos y otras medi-
das terapedticas como la radioterapia, controlar el dolor éseo, el
riesgo de fracturas y frenar el desarrollo de nuevas metastasis
6seas.3 Actualmente las principales indicaciones de los bifosfona-
tos son:

e En pacientes con mieloma multiple son eficaces en la reduccién
del dolor 6seo y de las complicaciones esqueléticas.*

e En las metastasis 6seas asociadas al cancer de mama o de pros-
tata se consigue disminuir la hipercalcemia, las fracturas y ali-
viar el dolor, junto con el tratamiento antineoplasico habitual.

* En los casos de hipercalcemia maligna se intenta disminuir la
hipercalcemia, reducir el dolor e intentar prevenir el desarrollo
de lesiones osteoliticas y fracturas.

e Enfermedad de Paget.

* En casos de osteoporosis corticoidea y postmenopadsica se
intenta prevenir la aparicién de dolores dseos y fracturas pato-
l6gicas.
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Introduction

BPs constitute a group of drugs that inhibit the resorp-
tion of bone and their therapeutic relevance is con-tinually
increasing. They have been used for reducing bone pain,
malignant hypercalcemia and skeletal complications in
patients with multiple myeloma or Paget’s disease, and for
treating bone metastases as-sociated with breast or pros-
trate cancer.!.2 The appearance of BPs has marked a before
and after in the treatment of bone metastases from cancer.?
Most of the osteonecrosis cases described have arisen after
patients have undergone some type of dental procedure,
especially extractions. It was at the beginning of 2006 that
osteonecrosis cases started to appear, which were largely
spontaneous, after oral BP treatment for osteoporosis.’

The structure of the BP nucleus is made up of two phos-
phate groups joined through a single carbon atom (P-C-
P). The action mechanism, its biological potency and its clin-
ical efficiency depend on the presence or absence of a nitro-
gen molecule in its bioactive structure. Those that contain
nitrogen in their molecule are stronger, and these include
alendronate, zoledronic acid and pamidronate.

The action mechanism has not been completely clarified
but there is no doubt that the maximum ac-cumulation aris-
es in the bone matrix, and especially in the osteoclasts, as
the first effects of BP are their reduction. It is here that they
are deposited during the first 24-48 hours and, as they are
not metabolized, bone concentration is kept high for pro-
longed periods.?

Therapeutic indications

BPs make up a group of drugs that are specific inhibitors
of osteoclastic activity that are widely used around the world.
They are clearly beneficial for treating numerous patholo-
gies affecting the bones and they have been clinically con-
trasted. BPs are able to control bone pain, fracture risk and
halt the devel-opment of new bone metastases, with the help
of analgesics and other therapeutic measures such as radio-
therapy.3 The principal indications for bisphosphonates are:
e They reduce bone pain and skeletal complications in

patients with multiple myeloma.*

e They are able to diminish hypercalcemia, fractures and
alleviate pain in bone metastases associated with breast
or prostrate cancer in conjunction with the usual anti-
neoplastic therapy.

e In cases of malignant hypercalcemia, reducing hyper-
calcemia and pain should be attempted in addition to
preventing the development of osteolytic lesions and frac-
tures.

*  Paget’s disease.

e In cases of corticoid and postmenopausal osteoporosis
an attempt should be made to prevent the ap-pearance
of bone pain and pathologic fractures.
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Bifosfonatos (BF)

Los bifosfonatos mas potentes y mas utilizados son los de ter-
cera generacion, siendo los mas empleados el Pamidronato (Are-
dia®) y el acido Zoledrénico (Zometa®).s Ambos se administran tan
solo por via sistémica.

1. Alendronato. Fosamax®, produce incrementos en la densidad
mineral 6sea que se pueden observar transcurridos tan sélo 6
meses del inicio de la terapia. Alendronato, administrado en régi-
men de dosificacién de 70 mg una vez a la semana, es un bis-
fosfonato que esta indicado Gnicamente en el tratamiento de la
osteoporosis postmenopausica. Actualmente ha demostrado en
ensayos clinicos aleatorizados que reducen la incidencia de frac-
turas osteopordticas, incluidas las de cadera.

2. Pamidronato. Es uno de los méas potentes y se emplea para dis-
minuir el dolor producido por las metastasis dseas asociadas al
cancer de mama y al mieloma mdltiple. Solamente se admi-
nistra de forma intravenosa a dosis entre 60-90 mg en perfusién
durante dos horas. Se ha demostrado que reduce y retrasa la
apariciéon de complicaciones esqueléticas como el dolor éseo,
las fracturas patoldgicas y la hipercalcemia.s’

3. Acido Zoledrénico. Zometa®, es unas 850 veces mas potente que
el pamidronato, su concentracién a nivel éseo es muchisimo
mas elevada que en plasma y sus niveles descienden lentamen-
te a partir de los seis meses. Se administra en perfusién intra-
venosa y debido al riesgo del deterioro significativo en la fun-
cién renal, la dosis Gnica no debe exceder los 4 mg y la dura-
cién de la infusién no debe ser inferior a 15 minutos. No esté
recomendado en pacientes que presenten dafio renal grave ni
debe utilizarse durante el embarazo.6?

Mecanismo de accion

El mecanismo de accién de los BF depende de la presencia o
ausencia de una molécula de nitrégeno en su estructura bioacti-
va. Los no nitrogenados producen toxicidad celular directa al ser
metabolizados intracelularmente a sustancias toxicas. En cambio,
los compuestos nitrogenados producen, mediante la inhibicion de
vias metabdlicas especificas de los osteoclastos, la inactivacion de
estas células y su apoptosis temprana.s8

A nivel tisular los BF inhiben la resorcién 6sea y disminuyen el
recambio 6seo.

El grado de alteracion de la formacién del hueso esta relaciona-
do con sus efectos sobre el recambio 6seo, el cual se encuentra estre-
chamente asociado con la formacién del hueso. A nivel celular actd-
an sobre los osteoclastos y pueden afectar su funcién mediante la
inhibicion del reclutamiento, disminucién de su vida media y alte-
racion da la actividad osteoclastica en la superficie 6sea.39 A nivel
molecular, se ha postulado que podrian modular la funcién de los
osteoclastos mediante su interaccion con un receptor celular o con
una enzima intracelular.

Se ha observado a nivel experimental que pueden inhibir la angio-
génesis y la supresion de las células endoteliales, lo que se traduce en
una necrosis avascular. Ademas se ha apreciado una disminucién del
factor de crecimiento vascular en pacientes que han sido tratados con
acido zoledrénico.10-12
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Bisphosphonates (BP)

The strongest and most used bisphosphonates are third
generation, and the most employed are pamidro-nate (Are-
dia®) and zoledronic acid (Zometa®).> Both are only admin-
istered systemically.

1. Alendronate. Fosamax® produces an increase in bone
mineral density which can be observed just 6 months
after starting treatment. Alendronate, administered at
a dose of 70 mg once a week, is a bisphosphonate that
is indicated only for treating postmenopausal osteo-
porosis. Randomized clinical trials are currently demon-
strating that the incidence of osteoporotic fractures is
reduced, including fractures of the hip.

2. Pamidronate. This is one of the stronger bisphospho-
nates and it is used to diminish the pain pro-duced by
bone metastases associated with breast cancer and mul-
tiple myeloma. It is only adminis-tered intravenously
using a 60-90 mg dose in perfusion over two hours. It
has been demonstrated that it reduces and delays the
appearance of skeletal complications such as bone pain,
pathological fractures and hypercalcemia.¢”

3. Zoledronic acid. Zometa® is 850 times stronger than
pamidronate. Its concentration level in bone is much
higher than in plasma and this descends slowly after six
months. It is administered by in-travenous perfusion and,
due to the risk of significant deterioration in renal func-
tion, the single dose should not exceed 4 mg and the
duration of the infusion should not be less than 15 min-
utes. It is not recommended for patients that have seri-
ous renal damage nor should it be used during preg-
nancy.s’

Action mechanism

The action mechanism of BPs depends on the presence
or absence of a nitrogen molecule in its bioac-tive structure.
Non-nitrogen containing BPs produce direct cellular toxicity
on being metabolized intracel-lularly into toxic substances.
The nitrogen-containing components on the other hand pro-
duce, by means of the inhibition of the specific metabolic
pathways of the osteoclasts, the inactivation of these cells
and their early apoptosis.s#

On a tissular level, BPs inhibit bone resorption and they
reduce bone turnover. The degree of distur-bance in bone
formation is related with its effects on bone turnover, which
is closely associated with bone formation. At a cellular level
they act on osteoclasts and they can affect their function by
means of re-cruitment inhibition, reduction of the mean
life span, and by disrupting osteoclastic activity on bone sur-
faces.>* At a molecular level, it has been postulated that they
could modulate the function of the osteo-clasts by inter-
acting with a cell receptor or with an intracellular enzyme.
At an experimental level it has been observed that they can
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Efectos secundarios de los BF

Los BF generalmente son farmacos bien tolerados si su admi-
nistracion se realiza de forma correcta. Las reacciones adversas mas
frecuentes en el tratamiento via oral corresponden a problemas de
tipo digestivo: Ulceras gastricas, molestias gastrointestinales o eso-
fagitis. Cuando el tratamiento se realiza via intravenosa se pueden
afiadir: sindrome pseudogripal (fiebre, escalofrios, artralgias, mial-
gias, dolor 6seo), fatiga, flebitis, anemia, debilidad, edemas o dis-
nea.6 Una complicacién menos frecuente pero potencialmente mas
grave es una afectacion de la funcién renal, en forma de fallo renal
o necrosis tubular aguda, que puede aparecer en casos en los que
la administracion del BF se produce de forma rapida. En los Gltimos
afios han aumentado las publicaciones de casos de necrosis 6sea
localizada en los maxilares en pacientes en tratamiento con BF por
patologias como el mieloma mudltiple, la hipercalcemia maligna y
las metastasis 6seas asociadas al cancer de mama o de préstata
(Tabla 1).13

Osteonecrosis de los maxilares

La osteonecrosis maxilar en pacientes en tratamiento con estos
farmacos parece estar causada por la combinacién de falta de apor-
te vascular y falta de remodelado y regeneracién 6sea.2 Los maxi-
lares presentan un mayor aporte sanguineo en comparacién con
otras estructuras 6seas y un remodelado 6seo mas rapido debido a
la estimulacién mecénica diaria que producen las piezas dentales
insertadas en los mismos durante la masticacién, dos circunstan-
cias que aumentan la accién de los BF sobre estos huesos.? Otro fac-
tor que favorece la osteonecrosis en esta localizacién es el hecho
de que las arterias mandibulares son arterias terminales. Estas cir-
cunstancias, junto con la frecuente presencia de patologias denta-
les y los tratamientos odontolégicos que provocan agresiones fisi-
cas sobre el hueso, explican el mayor riesgo de necrosis a nivel de
los maxilares, y el que solamente estén separados del medio bucal
por una fina capa de mucosa incrementa el riesgo de sobreinfec-
cién del hueso necrético.™

La zona con osteonecrosis puede permanecer asintomatica duran-
te semanas o meses y tan solo mostrarse como una zona de la man-
dibula o el maxilar con exposicién 6sea con progresion a la for-
macién de un secuestro 6seo (Fig. 1). Cuando las defensas locales
se encuentran disminuidas por una infeccién, traumatismo o ciru-
gia los microorganismos pueden invadir el hueso afectado, sobrein-
fectando la zona y con progresién de la necrosis, agravandose esta
circunstancia por el compromiso vascular que supone la inhibicién
de la angiogénesis por los BF. Los pacientes refieren dolor impor-
tante asociado con tumefaccion localizada y secrecién purulenta.?

Tanto la Asociacion Dental Americana (ADA) como la Asocia-
cién Americana de Cirujanos Orales y Maxilofaciales (AAOMS) han
publicado en 2006 una serie de recomendaciones para la practica
dental y una guia de consenso en el manejo de osteonecrosis en
pacientes en tratamiento con BF." Se considera que un paciente
puede incluirse dentro de este grupo si cumple estas tres premisas:
e Tratamiento previo o en la actualidad con BF.

Osteonecrosis de los maxilares asociada al empleo de bifosfonatos

inhibit angiogenesis and the suppression of endothelial cells,
which results in avascular necrosis. In addition, a reduc-
tion has been observed in the vascular growth factor of
patients treated with zoledronic acid.'%-12

Secondary effects of BPS

BPs are generally well-tolerated drugs if their adminis-
tration is carried out correctly. The most common adverse
reactions in orally taken treatment, relate to problems of a
digestive type: gastric ulcers, gastroin-testinal disturbances
or esophagitis. When the treatment is carried out intra-
venously there may be in addi-tion: pseudo-flue syndrome
(fever, shivering, arthralgias, myalgias, bone pain), fatigue,
phlebitis, anemia, weakness, edemas or dyspnea.¢ A less fre-
quent complication, but one that is potentially more serious,
concerns renal function in the form of renal failure or acute
tubular necrosis that can appear in cases in which the admin-
istration of BP is carried out quickly. Over recent years there
has been an increase in published cases of bone necrosis
located in the jaws of patients undergoing BP treatment
for pathologies such as multiple myeloma, malignant hyper-
calcemia and bone metastases associated with breast or
pros-trate cancer (Table 1).13

Osteonecrosis of the jaw

Osteonecrosis of the jaw in patients undergoing treat-
ment with these drugs appears to be caused by the com-
bination of a vascular supply deficit and a remodeling and
bone regeneration deficit.2 The jaw has a greater blood
supply compared with other bone structures and faster
bone remodeling due to daily me-chanical stimulation pro-
duced by the teeth in the jaw during mastication, two
circumstances that increase the action of BPs on these
bones.? Another factor that favors osteonecrosis in this loca-
tion is the fact that the arteries of the mandible are ter-
minal arteries. These circumstances, together with the fre-
quent pres-ence of dental pathologies, and odontological
therapy that is physically aggressive for the bone, explain
the greater risk of necrosis of the jaws, and the fact that
they are only separated from the mouth by a fine layer of
mucosa increases the risk of additional infection of necrot-
ic bone.’3

The area with osteoporosis can remain asymptomatic
for weeks or months and it can appear as an area of the
mandible or maxilla with bone exposure which progresses
to sequestered bone (Fig. 1). When local defenses are weak-
ened because of infection, trauma or surgery, microorgan-
isms may invade the affected bone, with further infection of
the area leading to necrosis. This is exacerbated by vascu-
lar com-promise that entails the inhibition of angiogenesis
because of the BPs. The patients report considerable pain
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Tabla 1. Series de casos de osteonecrosis publicados en los Ultimos afios

Autor y afio Casos Patologia Bifosfonato Localizacion Exodoncias
Ruggiero et al.” (2004) 63 Mieloma Mudltiple (29) Pamidronato Mandibula (39) 54
Ca. Mama (21) Acido Zoledrénico Maxilar (23)
Ca. Préstata (3) Alendronato Mandibula y Maxilar (1)
Osteoporosis (7) Risendronato
Sarcoma uterino(1)
Ca. Pulmon (1)
Leucemia (1)
Bagan et al.” (2005) 10 Mieloma Miuiltiple (2) Pamidronato Mandibula (5) 7
Ca. Mama (8) Acido Zoledrénico Mandibula y Maxilar (5)
Marx et al.’2 (2003) 36 Mieloma Multiple (18) Pamidronato Mandibula (29) 28
Ca. Mama (17) Acido Zoledrénico Maxilar (5)
Osteoporosis (1) Mandibula y Maxilar (2)
Carter et al.3 (2003, 2005) 5 Mieloma Miuiltiple (2) Pamidronato Maxilar (4) 4
Enfermedad Paget (3) Alendronato Mandibula y Maxilar (1)
Lugassy et al.'s (2004) 3 Mieloma Muiltiple (3) Pamidronato Mandibula (3) 1
Acido Zoledrénico
Maereovet's (2005) 9 Mieloma Miuiltiple (4) Pamidronato No especificado 0
Ca. Mama (5) Acido Zoledrénico
Melo et al.7 (2005) 1 Ca. Mama (1) Acido Zoledrénico Maxilar (1) 1
Sanna et al.’® (2005) 10 Ca. Mama (10) Pamidronato Mandibula (9) 4
Acido Zoledrénico Maxilar (1)
Vanucchi et al.’ (2005) 1 Mieloma Muiltiple (1) Acido Zoledrénico Mandibula (1) 1
Migliorati et al.25 (2003, 2005) 18 Mieloma Miuiltiple (3) Pamidronato Mandibula (8) 7
Ca. Mama (10) Acido Zoledrénico Maxilar (2)
Ca. Préstata (1) Mandibula y Maxilar (3)
Osteoporosis (1) No especificado (7)
Ca. Ovario (1)
Ca. Ovario y Mama (1)
Ca. Préstata-Linfoma (1)
Table 1. Series of osteonecrosis cases published in recent years
Author and year Cases Pathology Bisphosphonate Location Extractions
Ruggiero et al.” (2004) 63 Multiple myeloma (29) Pamidronate Mandible (39) 54
Ca. Breast (21) Zoledronic Acid Maxilla (23)
Ca. Prostate (3) Alendronate Mandible and maxilla (1)
Osteoporosis (7) Risedronate
Uterine sarcoma (1)
Ca. Lung (1)
Leukemia (1)
Bagan et al.’ (2005) 10 Multiple myeloma (2) Pamidronate Mandible (5) 7
Ca. Breast (8) Zoledronic Acid Mandible and maxilla (5)
Marx et al.’2 (2003) 36 Multiple myeloma (18) Pamidronate Mandible (29) 28
Ca. Breast (17) Zoledronic Acid Maxilla (5)
Osteoporosis (1) Mandible and maxilla (2)
Carter et al.’3 (2003, 2005) 5 Multiple myeloma (2) Pamidronate Makxilla (4) 4
Paget’s disease (3) Alendronate Mandible and Maxilla (1)
Lugassy et al.’s (2004) 3 Multiple myeloma (3) Pamidronate Mandible (3) 1
Zoledronic Acid
Maereovet.'s (2005) 9 Multiple myeloma (4) Pamidronate Not specified 0
Ca. Breast (5) Zoledronic Acid
Melo et al.’” (2005) 1 Ca. Breast (1) Zoledronic Acid Makxilla (1) 1
Sanna et al.’® (2005) 10 Ca. Breast (10) Pamidronate Mandible (9) 4
Zoledronic Acid Maxilla (1)
Vanucchi et al.’® (2005) 1 Multiple myeloma (1) Zoledronic Acid Mandible (1) 1
Migliorati et al.?s (2003, 2005) 18 Multiple myeloma (3) Pamidronate Mandible (8) 7
Ca. Breast (10) Zoledronic Acid Makxilla (2)
Ca. Prostrate (1) Mandible and maxilla (3)
Osteoporosis (1) Not specified (7)

Ca. Ovary (1)
Ca. Ovary and Breast (1)

Ca. Prostate-Lymphoma (1)
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e Exposicion 6sea en el drea maxilo-
facial que persiste més de ocho sema-
nas.

¢ No existencia de antecedentes de
radioterapia a nivel de los maxilares.
Se ha estimado que la incidencia de

osteonecrosis en pacientes en trata-

miento con BF intravenosos varia entre

0,8 y 12%. En el caso de tratamiento

oral, la compafiia farmaceultica Merck

publicé que los posibles casos en pacien-
tes en tratamiento con Alendronato (el
bifosfonato oral mas prescrito) era apro-
ximadamente 170 casos a nivel mundial,
la mayoria de ellos de forma esponta-
nea; la incidencia se calculaba en torno

a 0,7 personas por cada 100.000 y por

afio de exposicion al farmaco.'

Figura 1. Exposicién 6sea maxilar en paciente en tratamiento con
Acido Zoledrénico.
Figure 1. Maxillary bone exposure in patient undergoing treat-
ment with zoledronic acid.

Factores de riesgo para el desarrollo de osteonecrosis
A. Factores relacionados con el farmaco

¢ Potencia del BF: el acido zoledrénico (Zometa®) es uno de los
BF sistémicos mas empleado en la actualidad y es unas 850
veces mas potente que pamidronato. Este dltimo es mas poten-
te que los administrados via oral.

e Duracién: tratamientos muy prolongados parecen asociarse a
un aumento del riesgo de osteonecrosis.20.2!

. Factores locales

e Cirugia oral: exodoncias, cirugia periapical, cirugia periodon-
tal y colocacién de implantes dentales.’:2

e Factores anatémicos: torus palatinos y/o linguales. La necro-
sis suele presentarse mas frecuentemente a nivel mandibular
que maxilar (2:1) y sobre todo en zonas éseas mas promi-
nentes.

e Patologia oral: procesos traumaticos, inflamatorios o infec-
ciosos a nivel dental y/o oral.

. Factores demogréficos y sistémicos

e Edad: casos de mieloma mudiltiple y recibiendo BF el riesgo
aumenta un 9% con cada década.

e Raza: mas frecuente en la caucasica.

e Tipo de proceso oncoldgico: mayor riesgo en casos de mie-
loma multiple seguido por cancer de mama.

* Osteopenia/osteoporosis asociada al proceso oncoldgico.

e Factores sistémicos: tratamiento corticoideo, diabetes, taba-
co, alcohol, mala higiene oral, enfermedad periodontal, radio-
terapia en cabeza y cuello, coagulopatias y quimioterapia con-
comitante.

Material y método

Presentamos doce casos de pacientes que presentaban osteo-

necrosis en los maxilares en tratamiento con BF por diversas pato-
logias, tratados en el Servicio de Cirugia Oral y Maxilofacial del Hos-
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associated with localized
swelling and purulent secre-
tions.?

In 2006 the American Den-
tal Association (ADA) as well
as the American Association
of Oral and Maxillofacial Sur-
geons (AAOMS) published a
series of recommendations
for dental practice and a
posi-tion paper on the man-
agement of osteonecrosis for
patients undergoing bispho-
sphonate therapy.! A pa-
tient can be included in this
group if the following three
premises are met:

Current or previous treatment with a BP.

Exposed bone in the maxillofacial region that has per-
sisted for more than eight weeks.

No history of radiation therapy to the jaw.

It has been estimated that the incidence rate of

osteonecrosis in patients taking intravenous BPs varies
between 0.8 and 12%. In the case of oral therapy, the phar-
maceutical company Merck published that the possible cases
of patients taking Alendronate (the most prescribed bis-
phosphonate) was approximately 170 cases on a worldwide
level, most of these in a spontaneous fashion; the incidence
rate was calculated as around 0.7% of every 100.000 peo-
ple per year of exposure to the drug.’

Risk factors for developing osteonecrosis

A

o

Factors related with the drug

e BP strength: zoledronic acid (Zometa®) is currently
one of the most used systemic BPs and it is 850 times
stronger than pamidronate, which is the strongest
of those taken orally.

e Duration: very prolonged treatment appears to be
associated with an increase in the risk of osteone-cro-
$js.20,21

Local factors

e Oral surgery: extractions, periapical surgery, peri-
odontal surgery and the placement of dental im-
plants.’.2

e Anatomic factors: palatal and/or lingual torus. The
necrosis tends to appear most commonly in the
mandible rather than the maxilla (2:1) especially in
bone areas that are more prominent.

e Oral pathology: trauma, inflammatory or infectious
conditions affecting the teeth and/or mouth.

C. Demographic and systemic factors

e Age: with multiple myeloma cases taking BP the risk
increases by 9% each decade.
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pital Universitario de Albacete, desde
Marzo hasta Octubre de 2006. Todos
los pacientes han sido remitidos a nues-
tra consulta procedentes de los Servicios
de Oncologia Médica y Medicina Inter-
na para valoracién de las lesiones en los
maxilares. La edad media de los pacien-
tes era de 65 afios, con un rango entre
49 y 77 afios. Se trata de cuatro varo-

nes y ocho mujeres, que estaban en tra- Figura 2. OPG: las caracteristicas radiograficas demuestran un
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* Race: more com
mon in Caucasians.

e Type of oncological
process: greater risk in
cases of multiple
myeloma followed by
breast cancer.

e Osteopenia/osteoporosis

I associated with

oncological processes.

tamiento con diferentes BF (alendrona- Patron moteado a nivel de zona, edéntula mandibular izquierda. o - gy stemic factors: corticoid

to, pamidronato y acido zoledrénico)
por las siguientes patologias: 4 pacien-
tes presentaban metastasis por cancer
de mama, 3 presentaban metastasis por
cancer de préstata, 4 sufrian mieloma
multiple y un solo caso recibia trata-
miento por osteoporosis.

Resultados

En todos los casos la sintomatologia
consistia en dolor e inflamacién junto
con exposicién 6sea; 9 pacientes pre-
sentaban supuracién y dos de ellos fis-
tula cutanea activa. En un 58,3% se afec-
t6 exclusivamente la mandibula, 25% el
maxilar y en un 16,6% ambos. Como

de los casos se habian realizado con expuesta.

Figure 2. OPT: this characteristic radiographs show a mottled pat-
tern by the left edentulous area of the mandible.

o Figura 3. La Tomografia Computarizada muestra una radioluci- .
factores desencadenantes en el 66,6% ez irregular y la presencia de un patrén litico en la zona 6sea Ment of Oral and Maxillo-

therapy, diabetes,
tobacco, alcohol, bad oral
hygiene, periodontal
disease, radiotherapy to
the head and neck,
coagulation therapy

and concomitant
chemotherapy.

Material and methods

Twelve cases are presented
of patients with osteonecro-
sis of the jaw who were
undergoing BP treat-ment
for various pathologies. They
were treated by the depart-

facial Surgery of the Uni-

anterioridad exodoncias en la misma Figure 3. Computed Tomography showing irregular radiolucency yersity Hospital of Albacete

localizaciéon que la exposicion 6sea. La
mayorfa de los pacientes recibian trata-
miento con quimioterapia (83,3%), radioterapia (16,6%) o corti-
coides (33,3%), de forma aislada o asociados. Las imagenes de la
OPG y de TAC evidenciaban la presencia de un patrén moteado o
litico en la zona 6sea expuesta (Figs. 2 y 3).

En todos los casos se instauré tratamiento con antibidticos y
enjuagues con clorhexidina. Tras el seguimiento de las lesiones tan
solo se realizé tratamiento minimamente agresivo en los casos mas
rebeldes al tratamiento conservador: en 1 paciente se realiz cure-
taje del alvéolo postextraccion, en 5 pacientes desbridamiento limi-
tado de las zonas necréticas expuestas que producian roce y en un
solo caso se realizé una reseccion del secuestro 6seo (Tablas 2 y 3).
Todos los procedimientos se llevaron a cabo bajo la administracion
de antibidticos orales, amoxicilina asociada con acido clavulanico,
salvo en un paciente alérgico a los beta-lactdamicos que recibié clin-
damicina.

En todos los casos se ha conseguido controlar la sintomatologia
dolorosa y la secreccién purulenta, pero permanece la exposicion
6sea. Los pacientes contintan realizando enjuagues orales con clor-
hexidina al 0,12%, en ningln caso se ha producido un aumento
de la zona expuesta y tan solo precisan la administracién de anal-
gésicos habituales para controlar las molestias en la cavidad oral.

and the presence of a lytic pattern in the exposed bone.

between March and Octo-
ber 2006. All these patients
were referred by the department of Medical Oncology and
Internal Medicine for an evaluation of their jaw lesions. The
mean age of the patients was 65, and the age range was
between 49 and 77. There were 4 males and 8 females
who were undergoing treatment with different BPs (alen-
dronate, pamidronate and zoledronic acid) for the follow-
ing pathologies: 4 patients had metastases from breast
cancer, 3 had metastases from prostrate cancer, 4 had
multiple myeloma and 1 was receiving treatment for osteo-
porosis.

In all cases the symptomatology consisted in pain and
inflammation together with bone exposure; 9 patients had
suppuration and two had active cutaneous fistulas. In 58.3%
this affected the mandible ex-clusively, 25% the maxilla and
in 16.6% both. With regard to causative factors, 66.6% of
cases had pre-viously had extractions in the same area with
the bone exposure. Most patients had received chemother-
apy (83.3%), radiotherapy (16.6%) or corticoid therapy
(33.3%), either alone or combined. The OPT and CAT scan
images showed an exposed area of bone that was mottled
or lytic (Figs. 2 and 3).
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Tabla 2. Casuistica. (P: paciente; E/S: edad/sexo; BF: bifosfonato)

~

VO NONULDAWN =

10
11
12

E/S

73/V
64/M
52/M
49/V
75V
77V
76/M
53/M
76/M
63/M
57/M
66/M

Diagnéstico

MTS Ca. Prostata
MTS Ca. Mama
MTS Ca. Mama

Mieloma Multiple

Mieloma Multiple

MTS Ca. Préstata

Osteoporosis

MTS Ca. Mama

Mieloma Multiple

MTS Ca. Préstata
MTS Ca. Mama

Mieloma Miultiple

BF

Acido Zoledrénico
Acido Zoledrénico
Acido Zoledrénico
Acido Zoledrénico
Acido Zoledrénico
Acido Zoledrénico
Alendronato
Acido Zoledrénico
Acido Zoledrénico
Acido Zoledrénico
Pamidronato
Acido Zoledrénico

Table 2. Casuistry. (P: patient; A/S: age/sex; BP: bisphosphonate)

<

O OO NN L NN =

A/S

73/M
64/F
52/F
49/M
75/M
77/M
76/F
53/F
76/F
63/F
57/F
66/F

Diagnosis

MTC Ca. Prostate
MTC Ca. Breast
MTC Ca. Breast

Multiple myeloma

Multiple myeloma

MTC Ca. Prostate

Osteoporosis
MTC Ca. Breast

Multiple myeloma

MTC Ca. Prostate
MTC Ca. Breast

Multiple myeloma

BP

Zoledronic Acid
Zoledronic Acid
Zoledronic Acid
Zoledronic Acid
Zoledronic Acid
Zoledronic Acid
Alendronate
Zoledronic Acid
Zoledronic Acid
Zoledronic Acid
Pamidronate
Zoledronic Acid

Tabla 3. Casuistica. (+++ intenso, ++ moderado, + leve; ---ausencia)

VCOENOULAWN—= T

_—
N = O

Tt° Dental

No
No
St
St
St
No
No
Si
St
Si
Si
Si

Dolor

+++
++
++
+
+++
++
+++
+++
++
+++
+++
++

Supuracion

Table 3. Casuistry. (+++ intense, ++ moderate, + light; ---absence)

z

OO NN NN =

Dental Tt

No
No
Yes
Yes
Yes
No
No
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes

Pain

+++
++
++
+
+++
++
+++
+++
++
+++
+++
++

Suppuration

+++
+++
+

+++

++
+++
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Duracion tt°

3 afios
4 afios
3,5 anos
8 meses
2,5 afios
8 meses
6 afos
7 afios
3 afios
4 afios
3,5 afos
4,5 anos

Tt duration

3 years
4 years
3.5 years
8 months
2.5 years
8 months
6 years
7 years
3 years
4 years
3.5 years
4.5 years

Zonas de exposicion

w

PN SN = =N = = - -

Areas exposed

3

N =N = =N == -

Localizacion

MD/MX

MD
MX
MX
MX

MD/MX

MD
MD
MD
MD
MD
MD

Location

MD/MX
MD
MX
MX
MX

MD/MX
MD
MD
MD
MD
MD
MD

Seguimiento

6 meses
10 meses
9 meses
5 meses
8 meses
6 meses
4 meses
10 meses
10 meses
8 meses
10 meses
6 meses

Follow-up

6 months
10 months
9 months
5 months
8 months
6 months
4 months
10 months
10 months
8 months
10 months
6 months

Factor riesgo

RT

QT

QT

QT
QT+Corticoides

QT+Corticoides+RT

QT + Corticoides

QT

QT
QT + Corticoides

QT

Risk factor

RT
CHT
CHT
CHT
CHT+Corticoid drugs
CHT+Corticoid drugs+RT

CHT + Corticoid drugs
CHT
CHT

CHT + Corticoid drugs
CHT

Tratamiento

Fresado
Fresado
Curetaje
Vigilancia
Reseccion
Vigilancia
Vigilancia
Fresado
Fresado
Fresado
Reseccion
Vigilancia

Treatment

Drilling
Drilling
Curettage
Observation
Resection
Observation
Observation
Drilling
Drilling
Dirilling
Resection
Observation
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Medidas preventivas previas al inicio del tratamiento
con BF

Tan pronto como el especialista decida el tratamiento con BF el
paciente debe ser remitido a un odontdlogo o cirujano maxilofa-
cial para la realizacién de una exploracién exhaustiva de la cavidad
oral y del estado dental. El inicio del tratamiento se retrasara, siem-
pre que el estado general del paciente lo permita, hasta que se
hayan completado y realizado todos los procedimientos quirdrgi-
cos orales y los tratamientos dentales correspondientes.3

La exploraciéon debe constar de una completa exploracién cli-
nica y radiolégica, con radiografias panoramicas y/o periapicales.
El tratamiento dental ird encaminado a evitar la aparicién de posi-
bles infecciones y prevenir la necesidad de procedimientos denta-
les invasivos a corto y medio plazo. Se incluyen dentro del trata-
miento las exodoncias de las piezas dentales en mal estado, cirugia
periodontal, endodoncias, restauraciones de caries, limpiezas den-
tales y el ajuste correcto de las prétesis. Se deben revisar de forma
exhaustiva todas las zonas de apoyo de las prétesis dentales, tanto
completas como parciales, a fin de prevenir traumatismos en la
mucosa.’213

Debe evitarse en estos pacientes la colocaciéon de implantes oste-
ointegrados, ya que el riesgo de producirse la osteonecrosis en la
zona de implantacién es elevada.” Se debe comentar con el pacien-
te la situacion actual y discutir los riesgos, beneficios y tratamien-
tos alternativos. Las revisiones tras su colocacién seran mas fre-
cuentes de lo habitual, para detectar precozmente una posible
periimplantitis.’.3

Las piezas incluidas sin erupcionar cubiertas en su totalidad por
hueso o encia no deben ser exodonciadas, pero si aquellas que pre-
senten comunicacién con la cavidad oral. Todas las intervencio-
nes deben ser realizadas al menos un mes antes del inicio del tra-
tamiento. El paciente debe acudir a revisiones por parte de su odon-
télogo y se insistira en que comunique lo antes posible cualquier
sintoma doloroso, inflamatorio o zona de exposicién ésea.?

La administracién de antibiéticos de manera profilactica antes
de los procedimientos odontolégicos no invasivos no esta indica-
da, pero si se recomienda en el caso de someterse a algin proce-
dimiento dental invasivo o quirlrgico. El antibiético de eleccién es
la penicilina. En el caso de alergia a la penicilina se recomiendan
combinaciones de eritromicina con metronidazol 6 quinolonas con
metronidazol.1.22

Son pocos los casos de osteonecrosis esponténea en caso de tra-
tamiento intravenoso y la mayoria se desencadenan como compli-
cacién de una intervencién dentoalveolar (Fig. 4). Por ello el ini-
cio del tratamiento se retrasara, siempre que el estado general del
paciente lo permita, hasta que finalicen dichos procedimientos.

Protocolos terapéuticos

Pacientes asintomadticos con BF intravenosos

Los oncélogos deberian remitir a los pacientes en tratamiento
intravenoso con BF al odontdlogo o al cirujano maxilofacial para
una exploracién exhaustiva de la cavidad oral. En ella se buscaran
exposiciones 6seas en las localizaciones mas frecuentes y se reali-
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Results

In all cases antibiotic therapy and chlorhexidine rinses
were started. After following the lesions, only minimally
aggressive therapy was carried out in those cases that were
more recalcitrant to conservative therapy: in one patient
curettage of the extraction socket was carried out, in 5
patients debridement was carried out just of the necrotic
areas that had been exposed and that were rubbing, and in
just one case was resection of the sequestered bone carried
out (Tables 2 and 3). All the procedures were carried out
with oral antibiotics, amoxicillin in conjunction with clavu-
lanic acid, except for one patient who was allergic to beta-
lactams, who was given clindamycin.

In all cases the painful symptoms were controlled togeth-
er with the purulent secretion, but bone expo-sure remained.
The patients continued with oral rinses with chlorhexidine
at 0.12%. There was no in-crease in the exposed area in any
of the cases and only the usual painkillers were given to con-
trol the dis-comfort in the oral cavity.

Preventative measures before starting bp therapy

As soon as the specialist decides on BP therapy, the
patient should be referred to a dentist or maxillofacial sur-
geon for an extensive examination of the oral cavity and
of the state of the teeth. Starting the treatment should be
delayed, if the general condition of the patient allows this,
until all the surgical procedures of the mouth and teeth have
been carried out.

The examination should include a complete clinical and
radiological examination with panoramic and/or periapi-
cal radiographs. The dental treatment should be aimed at
avoiding the appearance of possi-ble infections and any inva-
sive dental procedures in the short or medium term should
be prevented. Any extractions of teeth in bad condition should
be included, periodontal surgery, root canal treatment, re-
storative caries treatment, cleaning and correct adjustment
of prostheses. All the supporting areas of the dental pros-
theses should be thoroughly checked, complete as well as
partial prostheses, in order to pre-vent trauma to the
mucosa.’-%13

Placing osteointegrated implants in these patients should
be avoided, as the risk of osteonecrosis aris-ing in the area
of the implant is high.” The current situation should be dis-
cussed with the patient, together with the risks, benefits and
alternative therapies. The check-ups after placement should
be more frequent than usual, in order to detect any peri-
implantitis promptly.’.13

Unerupted, embedded teeth that are completely covered
by bone or gums should not be extracted, but those that are
in contact with the oral cavity should be. All interventions
should be carried out at least one month before starting
treatment. The patient should attend dental check-ups and
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zaran pruebas radiolégicas para poner
en evidencia imagenes de osteolisis, oste-

oesclerosis, aumento del espacio perio-
dontal o de la furca. La mejor actitud es
mantener una buena higiene oral y un
buen estado dental.2 En todos los pacien-
tes se deberian seguir las siguientes reco-
mendaciones:

Las piezas dentales cariadas que no
puedan ser restauradas no deben ser
exodonciadas, y se realizara la sec-
cién de la corona y el tratamiento
endodoéntico de las raices.+13

En el caso de piezas dentales con lige-
ra movilidad se intentara ferulizacién
con acrilico.

En piezas con mayor movilidad y/o
con un quiste apical o un absceso
periodontal aumenta el riesgo de desarrollar necrosis, y se debe
exodonciar la pieza bajo tratamiento antibiético.

Deben ser revisadas todas las protesis, rebajando las zonas en
las que se produzca una excesiva presion o roce, ajustandolas
periédicamente.*

Todos los procedimientos quirtrgicos que impliquen al hueso
como la exodoncia de cordales incluidos, la extirpacién de torus,
la cirugia periodontal o la colocacién de implantes osteointe-
grados deben ser evitados.

En estos pacientes se seguira la misma pauta de antibiéticos que
en los pacientes que no han iniciado el tratamiento con BF.

Figura 4. Detalle de la exposicion ésea tras realizacion de exo-
doncias.
Figure 4. Detail of bone exposure following extractions.

Pacientes asintomadticos con BF orales

El riesgo de desarrollar osteonecrosis en los maxilares es menor

en los pacientes que reciben BF de forma oral. Las intervenciones
de cirugia oral no estan contraindicadas en estos pacientes, pero
deben ser informados del riesgo de desarrollar osteonecrosis indu-
cida por los BF tras las mismas.” Este riesgo aumenta cuando el tra-
tamiento se prolonga durante afos. Si el estado del paciente lo per-
mite se ha propuesto que una interrupcion de la administracion del
BF dos o tres meses antes y después de una intervenciéon dental o
de cirugia oral puede disminuir el riesgo de osteonecrosis.!? Se acon-
sejan enjuagues con clorhexidina durante dos meses tras la cirugia.

BF oral durante menos de tres afios y sin factores de riesgo: todos
los procedimientos dentales, quirirgicos o periodontales pue-
den ser realizados sin interrupcién del tratamiento.

BF oral durante menos de tres afios y con factores de riesgo: en
presencia de factores de riesgo sistémicos y si el estado gene-
ral del paciente lo permite, se debe valorar la interrupcion del
tratamiento durante al menos 2 6 3 meses antes de cualquier
tipo de intervencién. No se reanudard su administracion hasta
que se compruebe un buen estado éseo.

BF oral durante mds de tres afios con/sin factores de riesgo sis-
témicos: y si el estado general del paciente lo permite, se debe
valorar la interrupcién del tratamiento durante al menos 2 6 3
meses antes de cualquier tipo de intervencion.

e
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any symptoms of pain,
inflammation or any areas
h with bone exposure should
| be reported straight away.?
The administration of pro-
phylactic antibiotics before
non-invasive odontogenic
procedures is not in-dicated,
By but it is recommended for
. invasive or surgical dental
procedures. The antibiotic of
choice is peni-cillin. In cases
of penicillin allergy, combi-
nations of erythromycin with
metronidazole or quinolones
with metronidazole are rec-
ommended.’22
There are very few cases of
spontaneous osteonecrosis in intravenous therapy cases and
most arise as a result of complications after dentoalveolar
surgery (Fig. 4). The start of the treatment should be de-layed,
providing the general health of the patient permits this, until
these procedures have been finished.

Therapeutic protocols

Asymptomatic patients with intravenous bps
Oncologists should refer patients undergoing treatment

with intravenous BPs to a dentist or maxillofacial surgeon
for an exhaustive examination of the oral cavity. Bone expo-
sure will be looked for in the most common sites and radi-
ology tests will be carried out in order to detect any evi-
dence of osteolysis, osteo-sclerosis, or an increase in the
periodontal or furcation space. The best attitude is to main-
tain good oral hygiene and to keep teeth in good condi-
tion.2 The following recommendations should be used for
all pa-tients:

e Teeth with caries that cannot be restored should not be
extracted. The crown should be opened and root canal
treatment carried out.*13

e Teeth that move slightly should be secured with an acrylic
splint.

e With more mobile teeth and/or a periapical cyst or a
periodontal abscess there is a greater risk of develop-
ing necrosis, and the tooth should receive root canal ther-
apy with antibiotic treatment.

e All prostheses should be checked, and the areas with
excessive pressure or that are rubbing should be reduced
and adjusted periodically.*

e All surgical procedures that involve the bone such as the
extraction of embedded wisdom teeth, tori removal, peri-
odontal surgery or the placement of osteointegrated
implants should be avoided.

e These patients should be given the same dose of antibi-
otics as those not undergoing BP treatment.
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Pacientes con osteonecrosis establecida inducida por BF

El tratamiento de la osteonecrosis establecida intenta disminuir
o eliminar la sensacién dolorosa, controlar la inflamacién y/o infec-
cién del hueso y las partes blandas y controlar la progresién de la
necrosis 6sea. Se trata de una complicacién de dificil manejo. El
desencadenante de la necrosis 6sea en la mayor parte de los pacien-
tes es una actuacién quirdrgica por parte del odontélogo, estoma-
télogo o del cirujano maxilofacial.2' La mayor parte de intentos
de controlar y disminuir las zonas 6seas necréticas por medio de
legrados, fresados o cobertura con colgajos locales de tejido blan-
do suelen resultar ineficaces. Deben realizarse solamente cuando el
dolor es refractario al resto de tratamientos no quirdrgicos.”.'" El
desbridamiento quirdrgico no consigue en ocasiones un margen
quirdrgico vascularizado, ya que la totalidad del maxilar esta bajo
la influencia del farmaco. Seguin Ruggiero es extremadamente difi-
cil, aunque no imposible, lograr una reseccién quirdrgica con hueso
viable en los margenes. Se administraran analgésicos para tratar
el dolor.1.25.21

Las zonas necréticas expuestas que produzcan roce e inflama-
cién de la encia, la mucosa oral o lingual deben ser regulariza-
das, incluso a pesar del riesgo de aumentar la exposicién del hueso.
Los fragmentos de secuestro 6seo deben ser retirados, sin mani-
pular el hueso adyacente. La gran mayoria de actuaciones suele
producir el aumento de la zona necrética expuesta o la aparicién
de zonas nuevas. Por todos estos motivos, los tratamientos qui-
rdrgicos o dentales agresivos deben retrasarse o evitarse en la medi-
da de lo posible.23 En caso de someterse a alguna intervencién qui-
rdrgica en la cavidad oral puede instaurarse un antibiético profi-
lactico 1 o 2 dias antes. La administracion de antibidticos, de forma
continua o intermitente, puede ser beneficiosa en algunos casos
de osteonecrosis establecida. Se recomienda la toma de mues-
tras para realizar cultivos con el fin de administrar el antibiético
especifico. La mayoria de los gérmenes aislados son sensibles a los
betalactamicos y por ello el antibiético de eleccién es la amoxici-
lina, sola o asociada con acido clavulanico, a dosis de 500 mg tres
veces al dia y recomendando enjuagues con clorhexidina al 0,12%.
Se puede asociar en los casos mas rebeldes metronidazol a dosis
de 250 mg tres veces al dia. En pacientes alérgicos puede emple-
arse la clindamicina (300 mg tres veces al dia) o azitromicina (250
mg una vez al dia). El tratamiento antibiético se mantendra duran-
te dos semanas. Segin Marx la asociaciéon de antibidticos y des-
bridamientos limitados son la mejor opcién de tratamiento de las
zonas necréticas expuestas.? El tratamiento con oxigeno hiperba-
rico, que tan buenos resultados produce en casos de osteoradio-
necrosis u osteomielitis, no ha demostrado ser eficaz en el trata-
miento de necrosis inducida por los BF.24.25

Discusion

En los dltimos afios se ha descrito una nueva complicacién como
parte del tratamiento de diversas patologias (mieloma miltiple,
metastasis de cancer de mama y préstata, osteoporosis, hipercal-
cemia maligna, enfermedad de Paget...), la osteonecrosis de los
maxilares. En todos los casos el Unico factor en comun utilizado fue-
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Asymptomatic oral bp patients
There is less risk of developing osteonecrosis in the jaw

if patients are receiving BPs orally. Oral surgery interventions
are not contraindicated in these patients, but they should
be informed of the risk of developing osteonecrosis after tak-
ing, and as a result of, BPs.” This risk increases when the
treatment is prolonged over years. It has been suggested
that, depending on the patient’s condition, interrupting the
administration of BPs for two or three months before and
after a dental or oral surgery, can reduce the risk of
osteonecrosis.’2 Chlorhexidine rinses are recommended for
the first two months after surgery.

e Oral BP for less than three years and with no risk fac-
tors: all the dental, surgical or periodontal procedures
can be carried out without interrupting the treatment.

e Oral BP for less than three years and with risk factors: if
there are systemic risk factors and if the general condi-
tion of the patient allows it, the interruption of the treat-
ment for at least two or three weeks should be evalu-
ated before any type of intervention. This should not be
restarted until bone in a satisfactory condition has been
confirmed.

e Oral BP for more than three years with/or without sys-
temic risk factors: if the general health of the patient per-
mits it, interrupting the treatment for at least 2 or 3
months should be evaluated before any type of inter-
vention.

Patients with established osteonecrosis induced by BPS

The treatment that has been established for osteonecro-
sis attempts to diminish or eliminate the sensa-tion of pain,
to control the inflammation and/or infection of bone and
soft tissue and to control the pro-gression of bone necrosis.
This is a complication that is difficult to manage. Generally
in most patients it is triggered by an action by the odon-
tologist, dentist, or maxillofacial surgeon.2' Most of the
attempts at controlling or diminishing the necrotic bone areas
by means of curettage, drilling or local flaps of soft tissue,
tend to be ineffective. They should be carried out only when
the pain is refractory to the remaining non-surgical treat-
ments.”"" Surgical debridement sometimes does not achieve
a vascularized surgical margin, as all the jaw is under the
influence of the drug. According to Ruggiero, achieving a
surgical re-section with viable bone margins is extremely dif-
ficult, although not impossible. Analgesics will be ad-min-
istered for treating the pain.’2521

The exposed necrotic bone that rubs and causes inflam-
mation of the gums, oral or lingual mucosa should be put
in order, in spite of the risk of increasing bone exposure. The
fragments of sequestered bone should be removed, without
touching the adjacent bone. Most of the procedures tend to
lead to an in-crease in the area of necrotic bone exposed
or the appearance of new areas. As a result of all these rea-
sons, aggressive surgical or dental treatment in the oral cav-
ity should be delayed or avoided as much as possible.?3 If a
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ron los BF, y sobre todo el Pamidronato y el 4cido Zoledrénico.
Desde el afio 2003 se han publicado en la literatura varias series de
casos en las que podria existir una posible relaciéon entre los BF y la
aparicién de osteonecrosis a nivel de los maxilares.

En 2003 Wang y cols. publicaron 3 casos de osteonecrosis en
hueso alveolar de pacientes en tratamiento con quimioterapia en
asociacién con BF (Pamidronato) por presentar metastasis 6seas a
consecuencia de cancer de mama. Dos de esas pacientes presen-
taron la necrosis 6sea tras exodoncia en la misma zona. En todos
los casos se demostré la presencia de necrosis dsea y se descarté la
posibilidad de ser una lesién metastésica. En un primer momento
se atribuyé osteonecrosis al empleo de quimioterapia, pero poste-
riormente se sospech la implicacion de los BF.26

Marx y cols. publicaron una serie de 36 pacientes que habian
recibido tratamiento intravenoso con BF (Pamidronato y cido Zole-
drénico) y que habian desarrollado una lesién necrética a nivel de
los maxilares.'2 En la mayoria de los casos se habian realizado exo-
doncias, pero en cerca del 30% se habia presentado de forma espon-
tanea. Observaron que las lesiones se asemejaban a las debidas a la
radionecrosis.

Migliorati y cols. describen un grupo de 5 pacientes en trata-
miento con BF intravenosos que presentan necrosis 6sea a nivel
intraoral, en tres de los casos se habia realizado una exodoncia pre-
viamente pero en los otros dos no se pudo identificar un desenca-
denante a nivel local.2s

Los ensayos clinicos previos a la comercializacién y utilizacién
de estos farmacos no habian detectado estos efectos secundarios y
ante el incremento de publicaciones sobre las necrosis en los maxi-
lares a nivel mundial, en el 2004 la empresa Novartis junto con la
FDA (Food and Drug Administration) realizan un comunicado aler-
tando sobre el posible efecto de los BF y modifican las recomen-
daciones en el empleo de Zometa® y Aredia®.

Segun Marx y Ruggiero la aparicion de osteonecrosis en los maxi-
lares se debe a que presentan un mayor aporte vascular y un remo-
delado 6seo més rapido debido a la estimulacién mecénica que pro-
ducen las piezas dentales.27.1221 E| riesgo de osteonecrosis aumen-
ta con los procedimientos quirirgicos y odontolégicos que, junto
con una mala higiene oral incrementan el riesgo de sobreinfeccién
de dicho hueso necrético al exponerse a la flora oral. Esto se tra-
duce en dolor importante, tumefaccién, supuraciéon purulenta y
exposicion dsea.

Algunos autores como Dimitrakopoulos y cols. opinan que la
interrupcién de la administracién de los BF, siempre que el esta-
do del paciente lo permita, combinado con desbridamientos del
hueso necrético y antibioterapia puede ser el tratamiento ade-
cuado de la osteonecrosis establecida.? Por desgracia no se ha
demostrado si la interrupcion del tratamiento disminuye el ries-
go de desarrollar osteonecrosis en pacientes que han recibido los
BF durante afios.

La Asociacién Dental Americana (ADA) ha publicado en Agosto
de 2006 una serie de recomendaciones para la practica dental en
pacientes en tratamiento con bifosfonatos y en aquellos que pre-
senten osteonecrosis (BON-bisphosphonate associated osteonecrosis
of the jaw). De igual manera, y para protocolizar los tratamientos,
la Asociacién Americana de Cirujanos Orales y Maxilofaciales
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surgical intervention in the oral cavity is undergone, pro-
phylactic antibiotic treatment can be started 1 or 2 days
before. The administration of antibiotics, in a continued or
intermittent form, can be beneficial in some established
osteonecrosis cases. Taking samples in order to carry out a
culture and ad-ministering a specific antibiotic is recom-
mended. Most of the germs that have been isolated are sen-
sitive to beta-lactamase and therefore the antibiotic of choice
is amoxicillin, alone or in conjunction with clavu-lanic acid
at a dose of 500 mq three times a day and rinses with
chlorhexidine at 0.12%. Metronidazole at a dose of 250 mg
three times a day can in addition be used for more stubborn
cases. Clindamycin can be used (300 mg three times a day)
or Azitromycin (250 mg once a day) for allergic patients.
Antibiotic treatment should be maintained for two weeks.
According to Marx combining antibiotics and limited de-
bridement is the best treatment option for exposed necrot-
ic areas.? Treatment with hyperbaric oxygen, which for oste-
oradionecrosis or osteomyelitis cases gives such good results,
has not shown itself to be efficient for treating necrosis-
induced BPs.2425

Discussion

Over recent years a new complication has been described
as part of the treatment for various patholo-gies (multiple
myeloma, breast and prostrate cancer metastases, osteo-
porosis, malignant hypercalcemia, Paget’s disease...),
osteonecrosis of the jaw. In all these cases, the only factor
in common was the use of BPs, and especially Pamidronate
and Zoledronic acid. As from the year 2003 various series of
cases have been published in the literature suggesting that
there could be a possible relationship between BPs and the
appearance of osteonecrosis of the jaw.

In 2003 Wang and cols. published 3 cases of osteonecro-
sis of alveolar bone in patients undergoing chemotherapy in
conjunction with BPs (Pamidronate) because of bone metas-
tases from breast cancer. Two of these patients had bone
necrosis after an extraction in the same area. In all cases the
presence of bone necrosis was demonstrated and the possi-
bility of a metastatic lesion was ruled out. At first the os-
teonecrosis was attributed to the use of chemotherapy, but
later it was suspected that BPs were involved.2¢

Marx and cols. published a series of 36 patients who had
received BP treatment intravenously (Pa-midronate and Zole-
dronic acid) and who developed a necrotic lesion in the max-
illa.’2 In most cases ex-tractions had been carried out, but
in nearly 30% this had been spontaneous. It was observed
that the le-sions were like radionecrosis lesions.

Migliorati and cols. described a group of 5 patients with
intraoral bone necrosis who were undergoing treatment with
intravenous BPs. Three of the patients had previously had
extractions but they were not able to detect locally what pre-
cipitated the necrosis in the other two patients.?*
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(AAOMS) ha publicado en el 2006 una guia de consenso en el mane-
jo de los casos de osteonecrosis de los maxilares en pacientes en
tratamiento con bifosfonatos (BRON-biphosphonate related osteo-
necrosis of the jaws).! Los objetivos de estos grupos de expertos pue-
den resumirse en los siguientes puntos:

e Valoracién de los riesgos y beneficios del tratamiento con bifos-
fonatos y la posibilidad de apariciéon de osteonecrosis.

e Diagnosticar los casos de osteonecrosis de los maxilares en pacien-
tes con antecedente de tratamiento con bifosfonatos.

e Asesoramiento sobre las medidas de prevencién y el tratamien-
to de pacientes que presenten osteonecrosis inducida por los
bifosfonatos.

La incidencia de pacientes que desarrollan osteonecrosis y que
estan recibiendo BF es incierta hoy en dia, pero lo mas grave es que
el nilmero de casos que se detectan se esta multiplicando. El posi-
ble papel de los BF en el inicio del desarrollo de la necrosis 6sea
avascular parece estar causada por la falta de aporte vascular y su
efecto antiangiogénico. A dia de hoy, se desconoce la influencia de
variables como la duracién del tratamiento, la via de administra-
cién, las dosis recibidas y otros muchos factores de riesgo que con-
tribuyen al desarrollo de las lesiones. Es preciso aportar mas infor-
macién por medio de estudios experimentales y de casos control
para establecer de forma definitiva la relacién causal entre los BF y
la osteonecrosis de los maxilares.

Conclusiones

Los bifosfonatos son farmacos ampliamente utilizados a nivel
mundial con unos claros beneficios contrastados clinicamente, que
se traducen en una mejoria de la calidad de vida de los pacientes
oncolégicos con metastasis 6seas y en una disminucién de la inci-
dencia de fracturas éseas en mujeres con osteoporosis posmeno-
pausica.

El tratamiento con bifosfonatos intravenosos parece ser un fac-
tor determinante en la aparicion de osteonecrosis de los maxilares
en pacientes oncoldgicos. Asi mismo, la reciente publicacién de un
ndmero cada vez mayor de casos de osteonecrosis en pacientes en
tratamiento con bifosfonatos orales nos debe alertar.

El desencadenante de la exposicién dsea es en la mayor parte
de los casos una actuacion quirdrgica por parte del cirujano oral y
maxilofacial, odontélogo o estomatélogo. La osteonecrosis es una
entidad de dificil manejo y tratamiento, en pacientes que suelen
presentar previamente una calidad de vida disminuida por su pro-
ceso oncoldgico. Una correcta higiene bucal, revisiones periédi-
cas y un tratamiento conservador o minimamente agresivo se mues-
tran como la conducta mas recomendable.

Todavia no se ha demostrado una relacién causal entre la necro-
sis y el uso de BF. No se dispone de datos confirmados acerca de si
la suspension del tratamiento con BF reduce el riesgo de osteone-
crosis de los maxilares en pacientes que precisan tratamientos den-
tales. Son necesarias por tanto, nuevas investigaciones que clarifi-
quen la etiologia de este trastorno, disminuyan su incidencia y apor-
ten un tratamiento definitivo una vez que las lesiones estén pre-
sentes.
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The clinical trials before the commercialization and use
of these drugs did not detect secondary effects and, given
the increase in the publications on necrosis of the jaw on a
world scale, in 2004 the company Novartis together with
the FDA (Food and Drug Administration) made an announce-
ment warning of the possible effects of BPs and modifying
the recommendations for the use of Zometa® and Aredia®.

According to Marx and Ruggiero the appearance of
osteonecrosis in the jaw is due to the greater blood supply
and faster bone remodeling in the jaw due to the mechan-
ical stimulation produced by the teeth.27.1221 The risk of
osteonecrosis increases with surgical and dental procedures
that, together with bad oral hygiene, increase the risk of
additional infection of this necrotic bone, as there is expo-
sure to oral flora. This results in considerable pain, swelling,
purulent suppuration and bone exposure.

Some authors such as Dimitrakopoulos and cols. are of
the opinion that the administration of BPs should be inter-
rupted, providing the condition of the patient permits this,
and that this, combined with debridement of the necrotic
bone and antibiotherapy, could be suitable treatment for
established osteone-crosis.? Unfortunately, it has not been
demonstrated whether interrupting the treatment of patients
that have been undergoing BP treatment for years dimin-
ishes the risk of developing osteonecrosis.?

In August 2006, the American Dental Association (ADA)
published a series of recommendations for dental practice in
patients undergoing bisphosphonate therapy and for those
with osteonecrosis (BON-bisphosphonate-associated
osteonecrosis of the jaw). Similarly, and in order to have a
treatment protocol, the American Association of Oral and
Maxillofacial Surgeons (AAOMS) published in 2006 a con-
sensus guide for the management of osteonecrosis cases of
the jaw in patients undergoing treatment with bisphospho-
nate (BRON-bisphosphonate-related osteonecrosis of the
jaw).™ The objectives of these expert groups can be summed
up using the following points:

e The risks and benefits of bisphosphonate treatment
should be evaluated together with the possibil-ity of
osteonecrosis appearing.

e Osteonecrosis cases of the jaw should be diagnosed in
patients with a history of bisphosphonate therapy.

e Advice should be given on prevention and treatment
of patients with bisphosphonate-induced os-teonecro-
sis.

The incidence of patients who develop osteonecrosis and
who are receiving BPs is uncertain today, but what is par-
ticularly serious is that the number of cases being detected
is multiplying. The possible role of BPs in triggering the devel-
opment of avascular bone necrosis appears to be caused by
a lack of vascu-lar supply and an antiangiogenic effect. To
date, the influence of variables such as treatment dura-
tion, administration method, dose received and many other
risk factors contributing to the development of le-sions, is
unknown. Providing more information through experimen-
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tal studies and control cases is neces-sary in order to estab-
lish definitively the causal relationship between BPs and
osteonecrosis of the jaw.

Conclusions

Bisphosphonates are drugs that are widely used on a
worldwide scale with clear benefits that have been clinical-
ly proven. They result in a quality of life improvement for
oncological patients with bone metastases and to a reduc-
tion in the incidence of bone fractures in women with post-
menopausal 0steopo-rosis.

Intravenous bisphosphonate therapy appears to be a
determining factor in the appearance of osteone-crosis of
the jaw in oncological patients. Thus, the recent publication
of an ever-greater number of os-teonecrosis in patients under-
going oral bisphosphonate therapy should alert us.

What triggers bone exposure is generally surgical action
taken by oral and maxillofacial surgeons, odontologists or
dentists. Osteonecrosis is an entity that is difficult to man-
age and treat, as these patients tend to have a reduced qual-
ity of life because of their oncological condition. Correct oral
hygiene, peri-odic revisions and conservative or minimally
aggressive treatment, are the best recommendations for
managing this condition.

A causal relationship has still to be demonstrated between
necrosis and the use of BPs. There are no data available that
would confirm if, by suspending BP therapy, the risk of
osteonecrosis of the jaw is reduced in patients requiring den-
tal treatment. New investigation is therefore needed in order
to clarify the etiology behind this disorder, to reduce the inci-
dence rate and to provide definitive treatment once these
lesions appear.





