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RESUMEN

Introduccion: la osteonecrosis mandibular es un efecto adverso de los farmacos antirresortivos
como los bifosfonatos. Los pacientes expuestos al riesgo de osteonecrosis son los que estan
bajo terapia con bifosfonatos por tener enfermedades como cancer, metastasis 6seas 0 otras
enfermedades como osteoporosis. Hay bifosfonatos de administracion oral y bifosfonatos de
administracion intravenosa con diferente campo de utilizacion.

Objetivo: investigar sobre la osteonecrosis mandibular recorriendo todos los puntos relevantes
de esta patologia.

Materiales y métodos: se seleccionaron 30 articulos entre 2015 y 2020 utilizando Pubmed y
Medline Complete. Ademas, se ha distribuido una encuesta online de 6 preguntas a
profesionales Odontdlogos.

Resultados: la administracion intravenosa supone un riesgo mayor de osteonecrosis dada la
dosis y la potencia que reciben. Otros factores de riesgo que pueden favorecer la aparicion de
una osteonecrosis mandibular son los tratamientos dentales invasivos, como las extracciones,
consideradas un factor desencadenante de esta patologia. Asi es crucial integrar el paciente en
programas preventivos, que fomenten la disminucién de patologias dentales para evitar
posteriores tratamientos traumaticos.

Es relevante identificar el estadio de osteonecrosis que corresponde para elegir el tratamiento
mas adecuado y eficaz.

Respecto al drug holiday o la suspensién del farmaco antes de un procedimiento dental
invasivo considerado como medida preventiva, ain no se ha llegado a un grado de acuerdo
sobre la potencial eficacia de aplicacion.

Ademas, la investigacion se ha centrado en valorar un farmaco sustituto como el denosumab.

Este ultimo es empleado con similares indicaciones que los bifosfonatos, presentando ventajas



terapéuticas, pero sin incrementar su seguridad en la prevencién de la osteonecrosis
mandibular.

Conclusiones: la osteonecrosis mandibular por bifosfonatos puede ser considerada una de las
patologias mas emergentes y severas en la odontologia. La comunidad médica y odontoldgica
tiene la necesidad de plantear pautas preventivas y terapéuticas debida las gravedad de esta

patologia.

Abstract

Introduction: osteonecrosis of the jaw is an adverse effect of antiresorptive drugs such as
bisphosphonates. Patients exposed to the risk of osteonecrosis are those who are under
bisphosphonates therapy for having diseases such as cancer, bone metastases or other such
as osteoporosis. There are bisphosphonates for oral administration and bisphosphonates for
intravenous administration with different fields of use.

Obijective: to investigate on mandibular osteonecrosis, covering all the relevant points of this
pathology.

Materials and methods: 30 articles have been selected between 2015 and 2020 using Pubmed
and Medline Complete.

In addition, an online survey of 6 questions has been distributed to dental professionals.
Results: intravenous administration involves a greater risk of osteonecrosis due to the dose
and the potency they have.

Other risk factors that can favor the appearance of osteonecrosis of the jaw are invasive
dental treatment such as extractions, considered a trigger factor for the pathology.
Thus, it is crucial to integrate the patient into preventive programs, which promote the

reduction of dental pathologies to avoid subsequent traumatic treatments.



It is important to identify the corresponding osteonecrosis stage in order to choose the most
appropriate and effective treatment.

Regarding the drug holiday or the suspension of therapy before an invasive dental procedure,
as a way of prevention.

No agreement has been reached yet on the potential effectiveness of application.

Furthermore, research has focused on evaluating a substitute drug such as denosumab.

The latter is used with the same indications as bisphosphonates, presenting therapeutic
advantages, but without increasing its safety in the prevention of osteonecrosis of the jaw.
Conclusions: osteonecrosis of the jaw related to bisphosphonates can be considered one of
the most emerging and severe pathologies in dentistry. The medical and dental community
has received the need to propose preventive and therapeutic guidelines due to the seriousness

of this pathology.
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ONJ

Osteonecrosis of the Jaw

BRONJ Bisphosphonates Related Osteonecrosis of
the Jaw

V.0. Via oral

V.1 Via intravenosa

FDA Food and Drug Administration

AAOMS American  Association of Oral and
Maxillofacial Surgeons

CBCT Cone Beam Computed Tomography

MRI Magnetic Resonance Imaging

PET Positron Emission Tomography

TC Tomografia Computarizada

HBO Hyperbaric Oxigen Therapy

LLLT Low-Level Laser Therapy

MOT MedicalL Ozone Therapy

Rank-I Rank Ligand
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La investigacion farmacologica sostenida a lo largo de los afios ha generado farmacos
innovadores para la prevencion y el tratamiento de distintas enfermedades.

Entre estas, la osteoporosis es una patologia que conlleva una problematica particularmente
importante en la poblacion femenina post menopadusica.

Para su tratamiento han sido introducidos nuevos farmacos que han mostrado resultados
relevantes respecto la resorcion 6sea y la disminucion de fracturas. Entre ellos cabe destacar
los bifosfonatos.

Con una perspectiva de afios de empleo como tratamiento cronico, se ha evidenciado que un
porcentaje no elevado, pero tampoco desdefiable de pacientes tratados con este tipo de
farmacos desarrollaban complicaciones de osteonecrosis mandibular tras tratamientos
quirurgicos odontoldgicos con implicacion Gsea.

Por lo tanto, se empez6 a relacionar a posteriori la toma de los medicamentos (tipo
bifosfonato) con el desarrollo de esta patologia.

La osteonecrosis mandibular es una problematica muy actual y una complicacion asociada a
tratamientos odontoldgicos y a ciertos factores de riesgo que ha sido estudiada durante
muchos afios, contandose actualmente con una amplia base de publicaciones cientificas
referidas al tema.

Sin embrago, todavia sigue existiendo una situacién de incertidumbre y desconocimiento para
muchos odontdlogos respecto a su etiologia y su relacion con otras condiciones fisiologicas y

tratamientos.

Los bifosfonatos
Los bifosfonatos son una clase de farmacos clasificada como potentes inhibidores de la

resorcion ésea.



La aparicion de estos medicamentos fue en 1800 pero su utilizacién tuvo lugar solo a partir de

los Gltimos cuarenta afios. (1)

Composicién quimica

Los bifosfonatos son unos compuestos sintéticos formados por una estructura quimica muy
similar a la del pirofosfato, un regulador enddégeno de la mineralizacion oOsea.

Tanto el pirofosfato como los bifosfonatos estan compuestos por dos grupos de fosfatos.

Se diferencian por el elemento central de la estructura basica, que en el pirofosfato es el
oxigeno (P-O-P) mientras en los bifosfonatos se sustituye por el carbono (P-C-P). (1)(2)

Esta estructura quimica P-C-P proporciona a estos farmacos mucha afinidad por la
hidroxiapatita (OHA).

Hay dos principales tipos de bifosfonatos, los que contienen nitrogeno (Aledronato,

Risedronato, Pamidronato) y los que no lo contienen (Etidronato, Tiludronato). (2)

Figura 1: formula quimica del zoledronato a partir de la fuente Wikipedia.



Figura 2: formula quimica del etidronato a partir de la fuente Wikipedia.

Esta caracteristica hace que este farmaco sea capaz de depositarse casi por el 50% de su
concentracion en el interior de la matriz 6sea y en los mismos osteoclastos tan pronto como se
pone en circulacion.

Esta tendencia a acumularse en el tejido 6seo no es casual, sino que se debe a la propensién
del bifosfonato de integrarse en huesos sujetos a continuos procesos de remodelaciéon, como
las estructuras maxilares. (3)(4)(5)(6)

Estas zonas estan muy sujetas a procesos inflamatorios, debido a la produccion de numerosos
factores, activan los osteoclastos y la proliferacion de sus precursores. (4)

Estos potentes inhibidores de la resorcion dsea tienen la capacidad de alterar las funciones de
los osteclastos de diferentes maneras, interfieriendo en el reclutamiento, en la formacién y en
la diferenciacion hasta provocar la muerte celular programada , llamada apoptosis. (7)

Esta accién, desde el punto de vista molecular, depende de un efecto inhibidor que ejercen
los bifosfonatos sobre la enzima farnesil difosfato sintasa, responsable de provocar drasticas
alteraciones del citoesqueleto disminuyendo la capacidad de resorcion 6sea de los osteoclastos

y causando su apoptosis. (2)



Indicaciones
Hay diferentes tipos de bifosfonatos y el empleo de cada uno se difiere segun el tipo de

patologia que se debe tratar, tanto en la dosis como en la via de administacion.

Principio activo Via administracion Nombre comercial
Etidronato V.0. Osteum

Clodronato V.O. Bonefos

Alendronato V.0. Fosamax

Risedronato V.O. Acrel, Actonel
Tiludronato V.0. Skelid

Pamidronato V.1 Aredia

Ibandronato V.1 Boniva, Bondronat, Abrion
Zoledronato V.1 Zometa

(8)

Tabla I: Tipos de bifosfonatos segun el principio activo y la via de administracion. En primer
lugar, se mencionan los administrados por via oral (v.0). y luego los de via intravenosa (v.i.)
con su propios nombres comerciales. Datos obtenidos a partir del andlisis del estudio de

Asier Eguia et al. (8)

El empleo de estos farmacos tienen el fin de reducir el riesgo de aparicion de complicaciones

relativas a patologias que provocan pérdida Osea.
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Los pacientes que necesitan esta terapia son los que se encuentran afectados por diferentes
dolencias que involucran el sistema esquelético, como la hipercalcemia maligna, metastasis
0seas de tumores solidos con varios

origenes, como pueden ser carcinoma de mama, préstata, renal, mieloma multiple y también
de patologias llamadas osteometabdlicas benignas como la osteoporosis y la enfermedad de
Paget.

Los bifosfonatos administrados por via intravenosa (v.i.) son indicados sobretodo para las
patologias que afectan el sistema esquelético.

El pamidronato (Aredia) y lo zoledronato (Zometa, Reclast) se describen como bifosfonatos
de segunda y tercera generacién y son administrados por v.i., con un intervalo de dosificacion
que va desde tres a cuatro semanas.

La terapia de bifosfonatos administrados por v.o. se dirige principalmente a los pacientes
afectados por osteoporosis.

En este caso son indicados bifosfonatos de distinto tipo que los anteriores, como el
aledronato (Fosamax), el residronato (Actonel) o el ibandronato (Boniva) que es el mas

reciente aprobado de la FDA (Food and Drug Administration). (9)(10)

Osteonecrosis mandibular

La osteonecrosis mandibular (ONJ) es un efecto adverso comun derivado de la terapia por
bifosfonatos. Esta descrita como una de las mayores y recientes patologias odontoldgicas.

Fue asociada a la terapia por bifosfonatos por primera vez en el 2003 por Marx (10) en un
articulo, que reportaba la aparicion de 36 casos de ONJ.

Finalmente en 2004 fue identificada como una entidad patoldgica por Ruggiero.(11) La ONJ

no obstante tiene un largo pasado: al final del siglo 19 fue denominada por primera vez como
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“phossy jaw’’ y su nombre se asocié con las mujeres trabajadoras de las industrias
manufactureras.

Estos tipos de industrias empleaban materiales como el fésforo blanco y amarillo para la
fabricacion de cerillas. Se descubri6 que este tipo de material era muy téxico, por contener el
pirosfato y al ser manejado por los trabajadores, podria ser inhalado, provocando asi la
aparicion de las osteonecrosis mandibulares y de otros trastornos.

Se llegd finalmente a su prohibicion en el convenio de Berne en 1906. (9) The American
Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) ha establecido tres criterios de
diagnostico para la ONJ que son precisamente, la presencia de tratamiento actual o previo por
bifosfonatos, presencia de necrosis en los huesos maxilares que persiste por mas de 8 semanas
y la no exposicion a radioterapia en la region craneofacial. Cuando hay la presencia de las tres
condiciones se identifica como un cuadro de osteonecrosis. (4)(8)

Hay una mayor frecuencia de aparicion de necrosis en el hueso mandibular y eso es debido a
sus proprios factores anatomicos y fisioldgicos.

En la mandibula se encuentran localizados los dientes que al erupcionar provocan una raptura
del epitelio oral que puede convertirse en una via de paso directa de las bacterias hacia el
hueso y causar la aparicion de focos infecciosos.

También la consistencia débil de la mucosa que recubre el hueso mandibular puede ser causa
de infeccion bacteriana debido a la posibilidad de sufrir microtraumatismos y heridas a lo
largo de las funciones masticadoras.

La probabilidad de que puedan aparecer infecciones, es debida sobre todo a la cantidad de
bacterias presentes en el medio oral, las cuales se conocen casi 8000 tipos diferentes. Esta
presencia elevada también puede ser la causa de la facil aparicion de patologias dentarias

infecciosas como caries, pulpitis, periodontitis apical, enfermedad periodontal, que pueden
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provocar una respuesta inflamatoria en la mandibula, alterando el equilibrio de este sistema.
Asimismo los tratamientos dentales invasivos como extracciones quirurgicas y colocacion de
implantes, pueden tener como resultado la aparicion de focos infecciosos. (6)

La mayor frecuencia de aparicion de ONJ en el hueso del maxilar inferior es descrita

principalmente por una combinaciédn de tres factores(12):

- lagran cantidad de farmaco acumulado en el hueso

- la proximidad a grandes colonias bacterianas

- lafrecuencia diaria de stress mecanico y masticatorio

Se observd que la ONJ solia ser mas frecuente en las mujeres respecto a los varones por el
simple hecho de que el tratamiento con bifosfonatos, se suele emplear para tratar cuadros de
osteoporosis durante la menopausia. (3)(4)(11)

La osteonecrosis manidibular relacionada al tratamiento con bifosfonatos (BRONJ) se
diagndstica a través de algunos signos clinicos, radiograficos y por los sintomas referidos por
parte del paciente.

Los sintomas més frecuentes son:

Odontalgia que no estéa asociada a ninguna causa odontogénica

Dolor sordo en el cuerpo mandibular y que se va irradiando por toda la articulacién
temporomandibular

Dolor sinusal asociado a la inflamacién del piso sinusal

Alteraciones de la funcién neurosensorial
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Halitosis

Los signos clinicos son:

Presencia de hueso necrotico expuesto en la mandibula o no

Movilidad o pérdida de dientes sin correlacion con enfermedad periodontal cronica

Presencia de una fistula intraoral o extra oral sin necrosis pulpar debida a caries asociada
Asimetria mandibular

Tumefaccidn de los tejidos blandos

Retraso en la reparacion de la mucosa alveolar sucesiva a una intervencién quirdrgica
Secuestros espontaneos de fragmentos ¢seos

Parestesia de los labios (signo de Vincent)

Entre los signos radiograficos se pueden observar una pérdida de hueso alveolar no
reconducible a enfermedad periodontal crénica, cambios en la trama trabecular del hueso,
oscurecimiento del ligamento periodontal, formacion de secuestros y curacion incompleta del
lugar de extraccion. (3)(2)(13)

Ruggiero en 2006 (11) propuso una clasificacion para identificar los diferentes estadios de la
ONJ.

Dicha clasificacion se basaba en tres estadios.

1. El primero incluye todos los casos de ONJ con exposicion de hueso pero sin signos ni
sintomas de infecciones.

2. El segundo es similar al primero pero con evidencia clinica de infeccion.

3. En el utlimo estadio incluye todas las manifestaciones clinicas de los dos anteriores y
ademas la presencia de otras alteraciones como fracturas patoldgicas y fistulas

extraorales con areas de ostedlisis que sobrepasaban el reborde mandibular inferior.
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Esta clasificacion fue sucesivamente adopatada por la AAOMS en el 2007 (10) y modificada
en el 2009 donde se afiadié un nuevo estadio de la BRONJ, el estadio cero. (10)

El estadio cero justificaba la presencia de ONJ pero sin la evidencia clinica de hueso
necratico.

La AAOMS también propuso una nueva categoria antes de todos los estadios precedentes, o
sea la categoria de riesgo, que incluia a todos los pacientes bajo tratamiento antirresortivo

antiangiogénico por via oral o intravenosa aunque sin la aparicion de sintomas ni signos.

(9)(14)(13)

Clasificacion de la American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons

Categoria de riesgo: todos los pacientes bajo tratamiento antirresortivo o

antiangiogénico via oral o intravenosa pero sin aparicion de sintomas ni signos

Estadio 0: presencia de ONJ pero sin evidencia clinica de hueso necréticos y sin

sintomas especificos

Estadio 1: hueso necrdtico en pacientes asintomaticos sin presencia clinica de

infeccion
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Estadio 2: hueso necrdtico expuesto asociado a infeccion, dolor y eritema con o sin

presencia de drenaje purulento.

Estadio 3: exposicion de hueso necrotico en pacientes sintomaticos, presencia de
dolor, infeccion, fractura patoldgica, fistula extra oral, comunicacion oral antral u

oral nasal y ostedlisis extendida hacia el borde inferior de la mandibula.

Tabla I1: Estadios de la osteoncecrosis mandibular segin la American Association of Oral

and Maxillofacial Surgeons. Datos obtenidos a partir del andlisis del estudio de Carmen

Gavalda y Jose V. Bagan. (10)
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Figura 3: Estadio 1 de la osteonecrosis mandibular. Datos obtenidos a partir del andlisis del
estudio de Rollanson V. et al. (15)

.

Figura 4: Estadio 2 de la osteonecrosis mandibular. Datos obtenidos a partir del analisis del
estudio de Alexandre Anesi et al.(16)

17



Figura 5: Estadio 3 de la osteonecrosis mandibular con presencia de fistulas extra orales en
la region mentoniana. Datos obtenidos a partir del analisis del estudio de Rollanson V. et al.
(15)

Figura 6: Proyeccion axial radioldgica del maxilar inferior afectado por osteonecrosis
mandibular en el estadio 3. Hay presencia de una fractura 6sea a nivel del cuerpo

mandibular con un amplia zona de secuestro 6seo en el proceso dentoalveolar. También es
visible un segundo secuestro 0seo en el area de la sinfisis mandibular. Datos obtenidos a

partir del andlisis del estudio de Rollanson V. et al.

Proceso de osteonecrosis asociado a terapia con bifosfonatos

Aunque se trata de un tema sobre el que se han publicado muchisimos estudios la
etiopatogenia de la BRONJ no sigue siendo tan clara como deberia.

La inhibicién de la actividad osteoclastica es seguramente el factor mas importante en la

etiologia del fendmeno de osteonecrosis.
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Los efectos m&s comunes inducidos por las elevadas concentraciones de bifosfonatos suelen
ser una inhibicion de la resorcidn dsea que provoca asi una no curacion de las microfracturas,
un desarrollo de procesos infecciosos e inflamatorios y un dafio en la membrana de la mucosa
con la consecuente penetracion por bacterias.

También producen una inhibicion de los macrofagos implicando un descenso del sistema
inmunitario primario.

Asimismo se ven afectadas otras células como los osteclastos, osteblastos y osteocitos que se
encuentran conducidas hacia la fase de apoptosis desencadenando asi una desorganizacion
tisular y de forma secundaria a otros factores el estado de necrosis de otras celulas y del
tejido. El conjunto de estos efectos se traducen en un impedimento de la curacion de la
mucosa asi como una desaceleracion en la reparacion de las microfracturas y que permiten un
desarollo de fendmenos sépticos e inflamatorios.

Los procesos inflamatorios tienden a expandirse e infiltrarse en el interior de estas fracturas
pequefias determinando una reduccién y un bloqueo del suplemento vascular.
Los bifosfonatos pueden inducir necrosis tisular, mas especificamente de las membranas de
las mucosas orales, por lo que la presencia de una elevada acumulacién de estos podria influir
en la disminucion de la proliferacion celular después de una extraccion o un trauma dental,
provocando asi un dafio en la barrera de la mucosa oral.

Al ser dafiada y al tener un defecto en su recuperacion, podria comenzar la evolucion de un
proceso séptico en el hueso subyacente y provocar una necrosis.

Estos factores descritos nos sugieren que un defecto en la membrana de la mucosa oral con la
respectiva dificultad de reparacion podria ser el verdadero responsable de ONJ, seguido por la
presencia de infecciones bacterianas difusas en las microfracturas Gseas y que lleva a la

destruccion del tejido 6seo acabando en una osteomielitis. (7)
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Se proponen dos teorias sobre su etiopatogenia, la teoria inside-outside y la outside-inside.
(17)(12)

La primera esta basada en la inhibicion de la actividad osteoclastica y en el descenso de la
resorcion 6sea causados por la toma de bifosfonatos.

Esta reduccion en la resorcidn ésea junto a los micro traumas a los cuales esta sometida la
mandibula y la constante cercania a un medio con altas concentraciones de bacterias provoca
una condicion critica con una sucesiva inflamacién que conlleva a un breakdown de la
homeostasis 6sea con la sucesiva muerte del tejido 6seo y exposicion.

La segunda teoria Ilamada outside-inside esta basada en la inmunodepresion local causada por
el tratamiento farmacoldgico y asociada a una lesion de la mucosa oral.

Estas lesiones de la mucosa oral dan lugar a fendmenos locales con caracter infeccioso e
inflamatorio que inducen la osteonecrosis. (17)(12)

Estas dos teorias difieren por su origen, la primera va desde el interior de las células hacia el
exterior mientras la segunda va desde el exterior comenzando con los dafios en la mucosa oral
y llegando hacia el interior.

No obstante, ambas se traducen en el mismo final, la aparicion de un proceso de osteonecrosis

mandibular.

Factores de riesgo

Los factores de riesgo de la ONJ pueden dividirse en factores locales, sistémicos, hereditarios
y relacionados a medicamentos.(18)

Entre los factores locales parece haberse dado en la mayoria de los casos la historia de un
trauma que puede estar relacionado con tratamientos dentoalveolares invasivos como:

- cirugia dentoalveolar
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- extraccion dental
- cirugia 6sea
- cirugia endodontica

- cirugia periodontal

cirugia de implantes
Este factor es considerado como el més frecuente y consistente de la mayoria de los casos de
BRONJ.

La extraccion dental tiene un porcentaje de influencia del 61,7 % seguido por:

aparicion espontanea (14,8%)
- cirugia oral (7,2%)
- trauma proteésico (5,0%)
- tratamiento de implante dental (3,9%)

(12)(18)
Otros factores locales son la presencia de patologia inflamatoria periodontal como
periodontitis cronica, infecciones como absceso periodontal o endodontico, lesiones endo-
periodontales y periimplantitis. (19)
También otros factores como una escasa higiene oral del paciente, tabaco, presencia de
traumas oclusales, infecciones dentales donde hay una elevada carga bacteriana y el estado de
inflamacion de las mucosas orales pueden favorecer el comienzo de estos procesos
necroticos.(3)(5)
La presencia de patologias como cancer, diabetes mellitus, artritis reumatoide, insuficiencia
renal, anemia, hipertension arterial, hipocalcemia, enfermadad de Paget, mieloma multiple,
son todos factores sistémicos que pueden contribuir a aumentar el riesgo de desarrolar ONJ.

Los pacientes afectados por cancer y que estan bajo tratamamientos de radioterapia o
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quimioterapia tienen todavia un riesgo mayor al tener un sistema inmunitario comprometido a
causa de los efectos de estas terapias agresivas.

Factores proprios del pacientes como el sexo, la anatomia y la genética pueden incrementar la
incidencia de ONJ. (3)

En literatura han sido reportados muchos mas casos de BRONJ en mujeres que en varones.
Esta prevalencia es debida a la presencia de patologias tipicas como cancer de mama y
osteoporosis que son una indicacion especifica de uso de los farmacos bifosfonatos.

Por eso un gran porcentaje de los casos con riesgo de padecer BRONJ afectan a la poblacion
femenina. (3)(5)(6)(19)(20)

La ONJ tiene el doble de probabilidad de aparcién en la mandibula respecto al hueso maxilar
debido a la presencias de zona con mucosa muy debil como torus mandibulares, exostosis y
linea milohioidea. (3)

La toma de farmacos como corticoesteroides son un factores de riesgo relacionado a
medicamentos, los cuales conllevan resorcidn Osea accelerada y supresion de la osificacion.

El riesgo ONJ esta asociado con el uso de bifosfonatos y depende sobretodo de la duracion de
exposicion al farmaco, del tipo de farmaco indicado y de la via de administracion.

En relacion a estos factores el riesgo puede ser mayor o menor. (6)(3) Hay un riesgo mayor
cuando la exposicion al farmaco ha sido superior a los tres afios de tratamiento y se encuentra
la presencia de algunos de los factores locales y sistémicos.

También el riesgo incrementa segun el tipo de bifosfonato empleado, en literatura se ha visto
como el uso del pamidronato o zoledronato administrados por v.i. tienen muchos mas
problemas respecto a los bifosfonatos orales.(8)(9)(19) Las situaciones donde el riesgo
disminuye se encuentran cuando la duracion del tratamiento ha sido menor a los tres afios y

cuando no hay la presencia de factores de riesgo locales o sistémicos. (5)(8)(2)(19)
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Prevencion

El odontdlogo tiene un papel fundamental en el identificar cuales son los pacientes que tienen
el mayor riesgo de padecer ONJ.

Se ha demostrado en literatura que pacientes que estan bajo control de un odont6logo tienen
un potencial mas reducido de aparicién de ONJ.

La prevencion primaria tiene como objetivo eliminar los factores de riesgo, restaurar y
mantener la salud oral del paciente y disminuir la aparicion de condiciones patoldgicas u otros
eventos negativos. Es muy importante que en esta fase el médico y el odontologo trabajen
juntos. ElI médico tiene la responsabilidad de proporcionar al paciente que estd empezando
una terapia con bifosfonatos, toda la informacion necesaria sobre el evenutal riesgo de
desarrollar una ONJ.

También es deber del médico recomendar acudir a la consulta odontoldgica para un examen
general sobre el estado de salud bucal antes de someterse a terapia con bifosfonatos.

Por otro lado el dentista es responsable de individuar los que son catalogados como factores
de riesgo de esta patologia y buscar una estrategia para su remocion.

El odontdlogo a través de la historia médica del paciente debe tener proporcianada toda la
informacion relativa a su terapia farmacoldgica , como la dosis, la duracion, el tipo, la via de
administracion y de otros medicamentos concomitantes que pueden interferir y incrementar el
riesgo de aparicion de BRONJ. El dentista tiene el deber de ponerse en contacto con el
médico especialista del paciente en caso de tener cualquier duda. (5)(15)(10)(11)

La educacién del paciente al reconocer los signos y los sintomas de ONJ es parte integrante
de la fase de prevencion.

Los pacientes deben ser advertidos para ponerse en contacto de maniera inmediada, sea con el

dentista sea con el propio médico al experimentar alguna de estas sefiales.
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Para todos los pacientes que ain no han sido tratados con bifosfonatos, pero que van a
comenzar con la terapia, se recomienda un examen de las condiciones de su salud oral,
evaluando la necesidad de procedimientos preventivos que puedan estabilizar durante algunos
meses el estado de su salud bucal. Antes de iniciar con la terapia, seria recomendable empezar
y terminar con los tratamientos periodontales, extracciones de piezas dentales con mal
pronostico, endodoncias y sanear los tejidos con tartrectomias.

En caso de necesitar cirugia oral el dentista deberia infomar el médico especialista del
paciente para retrasar el comienzo de la terapia con bifosfonatos, hasta que no se haya
conseguido una recuperacion total de los tejidos blandos y se haya obtenido una cobertura
completa de la zona de intervencion.

Los pacientes que ya estan bajo tratamientos con bifosfonatos deben seguir una normas
correctas de higiene oral para mantener la carga bacteriana baja y evitar cuadros de infeccion
e inflamacién que puedan favorecer el inicio de una ONJ.

También es fundamental que se respeten los controles periddicos en la consulta dental para
una continua evaluacion del estado general de su medio oral a través de examenes clinicos,
bioldgicos y radioldgicos.

Si a lo largo del periodo bajo efecto terapéutico de bifosfonatos van a necesitar intervenciones
de tipo quirdrgico, el dentista siempre debe valorar los riesgos basados en el tipo de
bifosfonato, la duracién, la via de administracion y todos los posibles factores adicionales.
Todos la procedimientos quirdrgicos deben ser lo menos traumaticos, invasivos y bajo
proteccién antibidtica como profilaxis o como terapia después de las intervenciones.
(15)(5)(7)(3)(10)(12)

Hay consenso en considerar tres niveles de prevencion:

- prevencion antes de empezar la terapia con bifosfonatos
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- prevencion durante la terapia con bifosfonatos sin evidencia de osteonecrosis

- prevencion durante la terapia con bifosfonatos con evidencia de ostenecrosis
(9)

En el primer nivel estan incluidos todos los cuidados orales preventivos que pueden
minimizar el riesgo de aparicién de ONJ.

El objetivo principal es llegar a un estado de salud oral bueno y estable y hasta que no se
llegue al mismo, es recomendable retrasar el comienzo de la terapia con bifosfonatos.

En esta fase deberian ser protagonistas los tratamientos restauradores, profilaxis dentales y el
control de caries. Todos los dientes con mal prondstico y no restaurables deberian ser
extraidos y la terapia con bifosfonatos deberia ser retrasada de 4-6 semanas hasta que no haya
una completa curacion del hueso del lugar de intervencion.(9)

Los pacientes portadores de protesis completas o parciales deben ser examinados para valorar
si hay zonas con puntos de presion o de relieve en contacto con la mucosa que necesitan
ajuste o la realizacion de una nueva pratesis. (4)(9)(16)

Es importante que los pacientes fumadores sean informados de todos los posibles riesgos que
este habito puede provocar aumentando la potencialidad de desarrollo de una osteonecrosis y
que se compromentan en el cesar. Todas las patologias sistémicas no controladas deben
alcanzar un nivel de estabilidad y de control. (16)

En el segundo nivel, el paciente ya ha empezado la terapia farmacologica, pero no tiene
evidencia clinica de osteonecrosis.

Es fundamental mantener una buena higiene oral y prevenir los posibles problemas dentales
que puedan necesitar una intervencion quirdrgica.

En esta fase todos los procedimientos dentales invasivos deberian ser evitados salvo que las

infecciones dentales no pueden ser controladas con las terapias estandar.
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En general las extracciones dentales simples, sin necesidad de osteotomia, estan permitidas en
pacientes con bajo riesgo (dosis bajas y tiempo de terapia inferior a 3 afios) mientras en los de
alto riesgo (dosis altas y tiempo de terapia mayor a 3 afios) deberian ser derivadas a cirujanos
maxilofaciales o centros de oncoldgicos orales.

Ante de una extraccion dental, para reducir el riesgo de BRONJ, se recomienda el uso de
enjuague antimicrobiano como clorhexidina y la administracion de una profilaxis antiobi6tica
antes, durante y después del tratamiento.

El tipo de antiobiodtico y la duracion depende del estado del diente, de la dificultad del
procedimiento quirdrgico y de la presencia de infeccion periodontal.

Los antibidticos mas utilizados son la amoxicilina con o sin acido clavulanico y el
metronidazol, al tener una alta capacidad de penetracion del tejido 6seo. Es importante
también realizar una adecuada técnica quirargica, lo menor traumatica posible, con correcto
remodelado 6seo para facilitar el cierre, un apropiado seguimiento de la cicatrizacion y un
adecuado control radiografico de la zona.

También se aconseja realizar una biopsia del tejido 6seo de la zona, para comprobar la
vitalidad del hueso.

En el tercer nivel, se deben proseguir todas las medidas preventivas anteriores, se recomienda
ademas un control radiografico y hacer un cultivo para facilitar la seleccion de un apropriado
régimen antiobiotico.

Estan prohibidos todos los tratamientos quirurgicos invasivos como extracciones dentales,
colocacion de implantes y cirugias dentoalveolares porque supondrian todavia una mayor
exposicion ésea. (4)(9)

El manejo preventivo de pacientes con una ONJ ya establecida resulta ser muy dificil, en esta

fase se ha pasado desde una actuacién a nivel de una prevencién primaria hasta una

26



prevencion terciaria orientada méas hacia el tratamiento de los sintomas y la curacion de la
patologia.

Es importante también, una prevencion de tipo radioldgica basica, en todos los pacientes
tratados con bifosfonatos.

Se han divido los pacientes bajo toma de antirresortivos en cuatro categorias dependiendo de

una mayor o menor necesidad de controles radiograficos suplementarios a los de rutina: (13)

- individuos con dosis baja de bifosfonatos sin sintomas ni signos de ONJ: no es
necesario hacer controles adicionales sino los que se requieren durante una evaluacion
dental rutinaria.

- individuos con dosis alta de bifosfonatos sin signo de ONJ pero con elevado riesgo de
desarrollo de la misma debido a la identificacion de patologias dentales importantes:
requieren un examen con CBCT (Cone Beam Computed Tomography) ademés de
aletas de mordida, radiografias periapicales, ortopantomografia.

- individuos con ONJ diagnosticada y con sintomas orales: deberian ser sometidos a
CBCT para evaluar los cambios en la cortical dsea, en la arquitectura trabecular de los
huesos maxilares, presencia de un trayecto por fistula y la alteracion de los dientes
afectados.

- individuos con ONJ estadios 1 y 2 bajo tratamiento conservativo: se recomienda
realizar prueba CBCT.

- individuos con ONJ estadios 3 y 4, donde estd indicado tratamiento quirdrgico:
ademas de una CBCT se aconseja realizar MRI (Magnetic Resonance Imaging) o PET
(Positron Emission Tomography) para una mayor evaluacion del tejido 6seo y blando

involucrado.(13)
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Tanto los médicos como los odontélogos tienen la responsabilidad de enfrentar a los pacientes
con los posibles riesgos de desarrollar una osteonecrosis, asi una vez informados, se convierte
en una decision del paciente aceptarlos 0 menos.

Las medidas preventivas orales han demostrado de reducir la incidencia de BRONJ del 50 %,
por eso, un seguimiento estricto de un paciente bajo terapia con bifosfonatos es fundamental,
asi como los controles periddicos, que permiten tener un cuadro total de la salud oral del

paciente y detectar en manera temprana todos los posibles nuevos cambios. (21)

Tratamiento de la osteonecrosis mandibular

En literatura muchos autores han realizado estudios sobre los tratamientos mas efectivos para
la ONJ.

El tipo de tratamiento depende del estadio en el cual se ha diagnosticado la patologia.

Los estadios son los que se han sido descritos por Ruggiero et al. en 2006 y que la AAOMS
ha sucesivamente adoptado y modificado.

Independientemente del estadio de la patologia, el objetivo principal del tratamiento de la
osteonecrosis mandibular es el control de la infeccion, de la progresion de la necrosis del
hueso y sobretodo la disminucion de la sintomatologia dolorosa intentando de preservar y
mejorar asi la calidad de vida del paciente. (5)(1)

El tratamiento del dolor es unos de los puntos clave de la terapia de la ONJ.

Hablando de un sintoma subjetivo, se recomienda efectuar al paciente una medicion subjetiva

del dolor a través de una escala analdgica visual graduada (Visual Analogue Scale, VAS).
®)(1)

Esta evaluaciéon debe hacerse en la primera visita de control y en todas las sucesivas para

valorar la correcta eficacia de los tratamientos ejecutados.
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En general hay dos alternativas diferentes terapéuticas, que varian dependiendo del estadio en
el cual se encuentra la patologia y son el manejo conservativo (no quirargico) y el manejo

quirdrgico.

Categoria de riesgo: no necesita tratamiento, pero es importante la educacion del

paciente sobre los signos y sintomas de la ONJ

Estadio 0/1: tratamiento conservativo; uso de enjuagues antimicrobianos, controles
periodicos, control de placa con profilaxis, control de las bolsas gingivales.
Uso de analgésicos y antibidticos para el control del dolor y de posibles infeccidnes.

Educacion del paciente.

Estadio 2: Tratamiento sintomatico con administracion oral de antibioticos, control del
dolor con analgésicos, uso de enjuagues antimicrobianos.

Tratamiento quirdgico tipo: curettaje de hueso necrdtico y osteotomia

Estadio 3: control del dolor con analgésico y antibidticos, uso de enjuagues
antimicrobianos y tratamiento quirdrgico tipo secuestromia, curettage de hueso

necraético, osteotomia, reseccion marginal del tejido dseo.

(5)(2)
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Tabla [111: Diferentes tratamientos indicados por cada estadios de osteonecrosis

mandibulares. Datos obtenidos a partir del analisi del estudio de Takahiko Shibahara. (5)

Tratamiento conservativo

El tratamiento conservativo tiene el objetivo de mejorar los estadios de la enfermedad y
limitar su progresion, sus secuelas y en los casos mas simples y leves alcanzar la curacion
definitiva.

Se indica para los pacientes de los estadios 0y 1 y también los que se consideran a riesgo, que
no presentan todavia sintomas y que por razones de salud no pueden someterse a un
tratamiento de tipo quirdgico o los que estan recibiendo terapia de cancer.(7)

El manejo conservativo comprende reforzar la salud oral a través instrucciones de higiene,
controles periddicos, uso de enjuagues antimicrobianos con clorhexidina 0,2% y tratamiento
antibiotico.

Los antibioticos utilizados en la terapia de la ONJ son varios, los mas usados son las
moléculas de amoxicilinas con o sin acido clavulanico con dosis de 500 mg/ 1 gr,
clindamicina con dosis 300 mg, azitromicina con dosis 500 mg y metronidazol.

La via de administracion de eleccion es la via oral, con asociacion de penicilinas y
metronidazol como primera eleccion.

Se recomienda una duracién del tratamiento por un minimo de siete dias con dosis maximas.
El motivo de la terapia antiobiotica es por el caracter infeccioso de la osteonecrosis, aunque
estos farmacos son considerados atenuantes de la ONJ, para una completa resolucion de la
condicién patol6égica es necesario administrarlos en asociacién con otros tratamientos.

Aunque el caracter infeccioso de la osteonecrosis tiene una respuesta muy positiva a la terapia
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antibidtica en las primeras fases de la enfermedad, este resultado no se mantiene con el pasar
del tiempo, reportando una disminucion de la eficacia.(15)(4)

En este sentido, una reduccion significativa de la carga bacteriana juega un papel fundamental
en la estabilizacion y

tratamiento a medio plazo de la osteonecrosis, con el objetivo de reducir el riesgo de una
sobre infeccion del hueso expuesto y de la progresion de la enfermedad.

El protocolo de tratamiento conservativo comprende una adecuada y estricta higiene oral,

domiciliar y profesional.

Terapia quirdrgica

Para los pacientes de los estadios 2 y 3 es indicada la terapia de tipo quirugico. El tratamiento
quirurgico puede ser de dos tipos, de tipo conserativo y de tipo resectivo.

En el primero se practica una remocion o secuestromia del hueso necr6tico asociada o0 no a un
debridement superficial del hueso con enjuagues de clorhexidina y antibidticos orales. La
intervencion es seguida por una osteoplastia para eliminar las ligeras rugosidades y se
recomienda ademas un cierre como primera intencion.

La cirugia de tipo resective, es la extirpacion en bloque del hueso patolégico, extendiendose
también hacia una cierta cantidad de hueso sano. Es siempre recomendada una osteoplastia
para reducir las rugosidades y un cierre como primera intencion.

Este tipo de cirugia puede ser marginal o segmental.

La marginal consiste en la eliminacion del hueso patolégico en bloque, sin interrumpir la
continuidad anatomica del segmento esquelético interesado.

La de tipo segmental prevede la extirpacion en bloque a espesor total del segmento

esquelético, interrumpiendo la continuidad anatémica del hueso.
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Ambos tipos de abordajes, son realizados bajo anestesia general y los dos siempre

comprenden una osteplastia y un cierre como primera intencion.

Es importante tener un seguimiento clinico del paciente post intervencion, debido al caracter

recidivante de la osteonecrosis, por eso ademas de los seis meses de seguimiento clinico es

fundamental monoritorizar los pacientes, como minimo durante un afio y realizar examenes
radiologicos como TC, en intervalos de seis meses, para una correcta valoracion de los
resultados obtenidos después del tratamiento quirdrgico. (7)(15)(20)(10)

Han sido investigados muchos tratamientos auxiliares adicionales a los dos empleados

principalmente (conservativo y quirdrigico).(22)

Entre estas estrategias terapéuticas auxiliares, las que tienen mayor relevancia clinica son:

- Oxigeno hiperbarico (HBO): es una técnica muy empleada en cuadros de ONJ con
dificultad en la curaciéon. Ejerce un efecto curativo atribuido al aumento de las
concentraciones de oxigeno en el lugar de la necrosis.

Estimula también la diferenciacion, la actividad y la viabilidad de los osteclastos.
La HBO induce a un rapida recuperacion de las heridas, a una disminucién del dolor y de
la inflamacion. (23)(12)

- Terapia de laser de bajo nivel (Low-level laser therapy LLLT): es una técnica que
consiste en la aplicacion de un haz de luz producida por un laser en la superficie del lugar
afectado por osteonecrosis.

Su efecto es debido por la penetracion de la luz en el interior de los tejidos.

La LLLT induce a un mejoramiento en la vascularizacion de las membranas mucosas, en
la regeneracion del tejido 6seo y en la reduccion del sintoma del dolor.

También tiene propriedades antiinflamatorias estimulando la accién de factores de

crecimiento y de las citocinas.
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La terapia con l&ser estd muy aconsejada como ayuda a otros tratamientos, pero no parece
tener mucha eficacia como monoterapia. (23)(12)

Concentrado de plaquetas: se emplea de forma tdpica durante el tratamiento quirdrgico.
Estas concentraciones estan compuestas por plaquetas de origen humano y por factores
de crecimiento.

Este compuesto es muy Util en la curacion de los tejidos promoviendo un aumento en la
vascularizacion. (23)(12)(11)

Ozonoterapia Médica (Medical ozone therapy MOT): su eficacia esta en las propriedades
antimicrobianas y curativas. También provoca una estimulacién inmunoldgica y
vasculogénica.

Hay autores que indican que este tipo de terapia induce a una reduccion del 90 % de los
sintomas de la ONJ, aunque todavia no puede ser utilizada como sustituta del tratamiento
recomendado. (23)(12)

Teriparatida: es una hormona paratiroidea humana con efectos estimuladores sobre los
osteoblastos y osteclastos, induciendo a procesos de formacion de hueso.

Esta terapia ha tenido muchos hallazgos positivos en el tratamiento de la ONJ.(12)

Hay unos criterios indicadores de la curacién de un proceso de osteonecrosis mandibular y

son:

Mejoras en la escala de diagndstico de los estadios clinicos, aprobada por la American
Academy of Oral and Maxillofacial Surgeons. (11)

Curacion de las heridas.

Mejoras de la calidad del tejido 6seo expuesto, evaluada clinicamente por el odontdlogo o

el cirujano oral.

33



- Detencion de la progresion de la osteonecrosis bajo evaluacion readioldgica rutinaria,
CBCT, RMl y PET.

- Mejoras de los sintomas dolorosos, infecciosos, purolentos, edema de mucosas, presencia
de fistula extra oral o de reacciones inflamatorias.

- Mejoras en la habilidad masticatorias y las necesidades nutricionales regresando a una
dieta normal.

- Mejoras en la calida de vida (11)

Drug holiday

La suspension de la terapia por bifosfonatos como medida de prevencion contra la
osteonecrosis mandibular, ha sido un tema muy discutido entre profesionales y en la
literatura.

No hay un protocolo estandar y unificado sino muchas teorias de autores con opiniones y
experencias clinicas diferentes.

El fin de esta suspensién es reducir el riesgo de aparicién de ONJ ante de un procedimiento
dental quirdrgico.

Este tipo de medida preventiva no tiene evidencia clinica y los trabajos de revision estan
basados solo en la experencia y en la descripcién de colecciones de casos de expertos.

La vida media de los bifosfonatos en el interior del hueso es de aproximadamente de 10 afios
y esta caracteristica es la que hace dudar de la eficacia del drug holiday. (24)

No obstante, hay estudios que proponen que la suspension de la terapia previa a una
extraccion dental podria estar asociada a un proceso de revascularizacion facilitando la

curacion de los tejidos después de la cirugia.
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En cualquier caso, se recomienda hacer siempre una interconsulta con el médico especialista
del paciente ante de la eleccién de suspender el farmaco. (6)(17)

Ademas, abrir durante el tratamiento una ventana drug holiday deberia ser una decision
individualizada, basada en el nivel de riesgo que cada paciente podria tener en ausencia del
farmaco y deberia tener en cuenta el balance entre el beneficio y el riesgo de suspender la
terapia farmacolégica.(25)

Los pacientes son evaluados segun la condicion patologica que los afecta y las secuelas que
podrian occurir por la interrupcion.

De acuerdo con la pautas del 2011 de la American Dental Association, para los pacientes que
reciben terapia de bifosfonatos desde hace menos de dos afios, no esta indicada la suspension
del farmaco.

La Internacional Osteonecrosis of the Jaw Task Force recomienda la interrupcion
farmacoldgica hasta la completa curacion del tejido 6seo post cirugia, en pacientes que han
estado bajo tratamiento por bifosfonatos por mas de cuatro afios y que ademas tienen como
minimo un factor de riesgo. (16)(25)(26)

Por otra parte, la American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons recomienda como
base dos meses de drug holiday dependiendo de la morfologia, fisiologia del hueso y de los

criterios farmacocinéticos. (Tabla IV)
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Drug holiday en pacientes con osteoporosis que toman bifosfonatos

Riesgo alto: No se recomienda drug holiday

- Antecedentes de fracturas vertebrales o

del fémur

- Larga duracion y dosis altas de terapia

con glucorticoides

Riesgo intermedio: Deberia ~ ser  considerada  una

- No antecedentes de fracturas vertebrales suspension después de 3-5 afios de

o del fémur terapia con aledronato, zoledronato y
risedronato

Riesgo bajo: Se recomienda drug holiday

- No antecedentes de fracturas vertebrales

o del fémur

(16)(25)(26) Tabla IV: Casos en los que se recomienda la suspension del bifosfonato segun el
riesgo en el cual se encuentra el paciente. Datos obtenidos a partir del analisis del estudio de

Philippe Poxleitner et al. (16)

En los pacientes con cancer y bajo terapia con bifosfonatos, se ha visto que, mas que un
beneficio esta suspensidn podria representar una practica preventiva muy peligrosa debida a la
probable progresion de la condicion patologica. (6)

En las situaciones donde el drug holiday es posible, es aconsejado como prevencion contra la

osteonecrosis en los meses anteriores a un procedimiento dental invasivo.
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En literatura suponen como una interrupcion por un periodo corto de la terapia con
bifosfonatos no induzca beneficios y como una suspension por un periodo mas largo pueda en
cambio establecer los estadios de la ONJ y reducir los sintomas. (27)

Esta suspension deberia continuarse hasta que la recuperacién del tejido 6seo haya finalizado.
En los pacientes donde este tipo de prevencion no supone un beneficio sino un riesgo, debido
a las condiciones patologicas del paciente, es recomendable seguir un protocolo preventivo
previo a la toma de bifosfonatos, como la administracién de terapia antibidtica, osteoplastia de
las irregularidades y el cierre por primera intencion.(5)

Los pacientes deben ser siempre informados sobre los beneficios y riesgos de suspender su

terapia farmacologica. (6)

Terapia alternativa a los bifosfonatos

El denosumab mejor conocido con el nombre comercial Prolia, es un farmaco indicado en el
tratamiento de la osteoporosis y de las metastasis 6seas de tumores s6lidos.

Es considerado una alternativa terapéutica a los bifosfonatos, por tener casi las mismas
indicaciones pero distinguiéndose en el mecanismos de accion.

El denosumab es un anticuerpo monoclonal humano, que acta sobre RANK-L (Rank Ligand)
una proteina que se une al receptor RANK vy trabaja en la promocién de la resorcion Osea de
los osteclastos.(4)(15)(18)

Esta accion genera un efecto inhibitorio del complejo RANKL-RANK, impidiendo la
formacién, funcién y supervivencia de los osteoclastos. (4) EI denosumab no solo difiere de
los bifosfonatos por el mecanismo de accidn, sino también por la duracién de su vida media
en el interior de la matriz 6sea. Este tipo de farmaco tiene un efecto residual de 12-24 meses

después de la fin del tratamiento.(8)
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Para el tratamiento de la osteoporosis, la administracion del denosumab es por via subcutanea
con dosis de 60 mg cada 6 meses 0 como mas recientemente aprobado, en dosis mayor, de
120 mg cada 4 semanas. (15)(14)(20)

Se ha visto que el denosumab tiene un mayor efecto en el aumento de la densidad dsea
respecto a los bifosfonatos. (14) Entre las ventajas de este farmacos, hay beneficios en la via
de administracion subcutanea y en la menor nefrotoxicidad.

Muchos datos sugieren que, numerosas mujeres en post menopausia han encontrado un alto
grado de satisfaccion con esta tipologia de farmaco, respecto a los bifosfonatos y que el
denosumab seria una primera eleccién por la frecuencia y la via de administracion del mismo,
en un tratamiento de larga duracion.(14)

Diferente es el aspecto economico donde resulta ser mas caro que el primero. (15)

Entre los efectos adversos mas importantes, existe la posibilidad de desarrollar una
hipocalcemia y en algunos casos, se ha descrito la aparicion de cuadros de ostenecrosis
mandibular, mas frecuentemente en pacientes con cancer.(28)

El primer caso de ONJ relacionada a denosumab fue en el 2010, poco después de ser
introducido en el comercio. (11)

Al principio, los primeros casos fueron relacionados a un precedente uso de bifosfonatos y
sucesivamente se empez6 a asociar la ONJ al denosumab, sin incluir otros antecendentes
farmacoldgicos. (8)

La diferencia entre las lesiones de osteonecrosis causadas por denosumab y bifosfonatos es
minima o nula, sin embargo, hay variacion en la respuesta al tratamiento, ya que el primero
podria tener una mejor respuesta, adquierendo la lesion un caracter reversible o sea con
capacidad de remision . (8)(5) Por eso, es muy importante que se actle con la misma atencion

preventiva utilizada en los pacientes tratados con bifosfonatos.
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El riesgo de desarrollar una osteonecrosis puede reducirse si antes de empezar la terapia se
realiza un examen, siguiendo una buena higiene oral mantenida durante todo el tratamiento
farmacoldgico y realizando revisiones periodicas con el fin de detectar los posibles factores de

riesgo o signos iniciales de la patologia. (14)(28)

OBJETIVOS
1) Describir los medicamentos del grupo de los bifosfonatos, asi como sus indicaciones y

mecanismos de accidnes.

2) Describir el proceso de osteonecrosis mandibular con sus signos y sintomas.

3) Describir los mecanismos implicados en el proceso de osteonecrosis: la interaccion que

hay entre farmaco y hueso que conlleva que produzca la necrosis 6sea.

4) ldentificar los factores de riesgo més frecuentes, las medidas de prevencion, los
tratamientos con el mayor éxito terapéutico y explicar la eficacia del Drug Holiday como

forma de prevencion.

5) Valorar los trabajos de busqueda de una alternativa farmacolégica a los bifosfonatos,

incluyendo las indicaciones, los efectos, las ventajas y desventajas.

MATERIALES Y METODOS

El trabajo se articula en primer lugar, en torno a la revision bibliogréafica y seleccion de

articulos de investigacion sobre casos clinicos reportados de pacientes que presentaban
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cuadros de necrosis mandibulares secundarias a tratamientos con bifosfonatos por haber sido
expuestos a distintos factores de riesgo, entre ellos los relacionados con procedimientos
odontologicos. En segundo lugar, se pretende recabar y analizar la informacion actual
obtenida de la experiencia de los odontélogos sobre el seguimiento, la prevencion y la
frecuencia de aparicion de casos de osteonecrosis mandibular asociada a bifosfonatos. Para
ello se ha disefiado un cuestionario corto anénimo que se pretende distribuir entre
profesionales de la odontologia. El objetivo de esta encuesta es analizar y entender cuales son
las actitudes mas frecuentes y comunes de profesionales de la Odontologia frente a casos de
pacientes tratados con terapias basadas en los bifosfonatos. Se ha realizado una busqueda
bibliografica en Medline Complete y Pubmed. A partir de la misma se han seleccionado de 30
articulos que se han utilizado para la elaboracién del trabajo de fin de grado.

Para realizar la blasqueda se emplearon las siguentes palabras claves como: bifosfonatos,
osteonecrosis mandibular, osteonecrosis mandibular asociada a bifosfonatos, osteoporosis,
MRONJ, BRONJ, ARNJ, antirresortivos, antiangiogénicos, zoledronato, pamidronato. Un
criterio de inclusion fue la fecha de publicacion, se puse como limite de bldsqueda desde el
afio 2015 hasta el 2020, excluyendo todos los que han sido publicados anteriormente para
tener una mayor actualidad de los datos utilizados a lo largo del estudio.

También el idoma fue otro criterio de inclusion, han sido incorporados 29 articulos en Inglés
y 1 articulo en Italiano.

Se han consultado articulos donde los autores hicieron una investigacion de casos de pacientes
afectados por cuadros de necrosis mandibulares secundarias a tratamientos con bifosfonatos
por haber sido expuestos a factores de riesgo.

En estos se analiz6 de forma detallada la descripcion de todas las manifestaciones clinicas, los

sintomas, los probables factores de riesgo, las medidas de prevencion y las opciones de
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tratamiento que han tenido més eficacia terapéutica. También se ha incluido como parte de la
investigacion, una encuesta aprobada por el Comité de Etica de la Investigacion, disefiada con
el objetivo de recabar informacion de primera mano de odontdélogos familiarizados con esta
tipologia de pacientes.

La encuesta ha sido formulada por seis preguntas sobre los temas mas relevantes de esta
patologia y fue dirigida a profesionales odont6logos.

Se han distribuido 35 encuestas de manera online y 26 profesionales han aceptado en
participar. Para la tabulacion de las respuestas obtenidas de la encuesta, el anélisis y el calculo
de porcentajes, se ha utilizado la herramienta de célculo proporcionada en los Formularios de
Google.

El trabajo se ha organizado empezando por realizar un estudio detallado sobre los datos
disponibles de la osteonecrosis mandibular asociada a bifosfonatos, continuandose con el
trabajo de campo, con objeto de tratar de responder a todos los objetivos que han sido

propuestos anteriormente.

RESULTADOS

La revision bibliogréfica sobre la osteonecrosis mandibular asociada a bifosfonatos conduce a
diferentes resultados sobre las distintas y principales tematicas tratadas en la investigacion:
factores de riesgo, prevencion, drug holiday, tratamiento y Denosumab como sustituto a la

terapia por bifosfonatos.

Estudio de los factores de riesgo asociados

El estudio llevado a cabo por Lazar et al. (2019) incluye la participacion de 22 pacientes,

siete de los cuales son varones y quince son mujeres. Su objetivo es estudiar la prevalencia de
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osteonecrosis mandibular en mujeres afectadas por osteoporosis y bajo terapia con
bifosfonatos durante un periodo de meses o afios.

También se hace referencia a la tipologia de tratamiento: el farmaco Zometa ha sido
administrado a 12 de los 22 pacientes seguido por el farmaco Fosamax el cual ha sido tomado
por 4 de los pacientes.

El estudio revela que la administracion por v.i. como la duracién de la terapia aumentan el
riesgo de osteonecrosis.

De los 22 sujetos 19 han desarrollado osteonecrosis a nivel del maxilar superior y solo 3 han
desarrollado osteonecrosis mandibular. (3)

También segun el estudio de Nicolatou-Galitis et al. (2019) hay confirmacién que el riesgo
aparece asociado a la dosis y la duracion del tratamiento y por lo tanto a la exposicion
acumulativa al farmaco.

Los autores describen dos principales factores de riesgo a tener en cuenta, como la dosis y la
duracion, asimismo, se pone relevancia en otros factores secundarios como el uso de
corticoides, quimioterapia, radioterapia, mala higiene oral, enfermedad periodontal, trauma
alveolar, uso de tabaco y presencia de enfermedades sistémicas como cancer o diabetes
mellitus. (4)

En el trabajo realizado por Takahiko Shibahara (2019) se ha reconocido que una parte
importante de las osteonecrosis mandibulares con un porcentaje de 30,6% de casos, estan
ligadas a la toma de farmacos anticancerosos seguidos por los corticoesteroides.

También confirma la contribucion de otros factores de riesgo como traumas dentoalveolares,
higiene oral, presencia de focos infecciosos o enfermedades sistémicas. (5)

Segun el estudio llevado a cabo por di Fede et al. (2018), uno de los principales factores de

riesgo en el desarrollo de una osteonecrosis mandibular es la presencia de una infeccién
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dental, ademas de ser unas de las principales causas de la extraccion dental o de remocion de
un implante. (6)

En el trabajo realizado por Kang et al. (2018), se efectua un estudio en el periodo entre 2013 y
2017 con un numero de 51 pacientes diagnosticados de osteonecrosis mandibular.

Del total de los pacientes 3 son varones y 48 mujeres con un edad comprendida entre 45y 92
afios. Se afirma que la presencia de la patologia aumenta con la edad y por otras enfermedades
sistémicas asociadas.

Acerca de los principales factores de riesgo, en 39 de los pacientes la extraccion es la causa
desencadenante mas coman.

En segundo lugar, el mal ajuste de protesis con 8 casos, seguido por la instalacion de
implantes con 6 casos y finalmente otras causas como enfermedad periodontal, traumas y
alveoloplastia con 3 casos.(10)

Carmen Gavalda y Jose V. Bagan (2016) en su trabajo comparten la opinion de la presencia
de osteonecrosis mandibular aparece estricamente ligada a la via de administracion de los
bifosfonatos y es mayor en los pacientes tratados con bifosfonatos intravenosos que en los
orales.

En este sentido, segun la literatura se observa que los bifosfonatos administrados por v.i.
conllevan un riesgo del 0-0348% con una incidencia de 0-90 casos sobre 100.000 pacientes al
afo.

En cambio, la administracién por v.o. presenta un porcentaje de riesgo entre 0,001-0,10%, si
el tratamiento tiene una duracién por un periodo mayor a los cuatros afios el riesgo se
incrementa al 0,21%.

También Carmen Gavalda y Jose V. Bagan (11) confirman que la influencia de factores

sistémicos como algunas enfermedades asociadas, entre las que se encuentran la diabetes
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mellitus, artritis reumatoide, tratamiento de hemodidlisis, toma de corticoides, quimiterapia,
habitos nocivos como tabaco, alcohol y factores locales como cirugia dentoalveolar, infeccién
periodontal, protesis removibles y con menor influencia factores anatomicos como la
morfologia mandibular. (11)

Acorde al estudio elaborado por El-Ma’aita et al. (2020), el riesgo de desarrollo de una
osteonecrosis mandibular estd ligado a muchos factores, pero se reconocen dos como
principales, los procedimentos quirdrgicos invasivos y la via de administracion.

El 61,8% de los pacientes estudiados en este trabajo habian estado sometidos a una extraccion
dental previa a la aparicion del cuadro de ostenecrosis mandibular.

Segun estos autores, los pacientes con osteoporosis que toman bifosfonatos por v.o. tienen un
riesgo desde el 0,1% hacia el 0,21%.

Diferentes son las cifras de los que estan bajo terapia por v.i. tratados con zoledronato, que
tienen un riesgo entre 0,33% y 2,9%. (21)

Hallmer et al. (2018) basa su articulo en un estudio sobre 55 pacientes, 43 mujeres y 12
varones.

La patologia mas frecuente es la osteoporosis en 31 casos. 25 de los pacientes son tratados
con bifosfonatos por v.o. y la duracién del tratamiento antes de la aparicion de la
osteonecrosis mandibular es un periodo de 70,5 meses.

7 de los pacientes son tratados con bifosfonatos por v.i. y la duracion del tratamiento antes de
la aparicion de la osteonecrosis mandibular es un periodo 18 meses.

El factor de riesgo mas comun fue en 39 casos la extraccion dental, seguido por la
periodontitis marginal en 10 casos, con la periodontitis apical en 2 casos, con trauma dental en
1 caso y en 3 casos la ostenecrosis ha surgido de manera espontanea. (20) Zuzana Janovska et

al. (2015) realizaron un estudio sobre 11 pacientes diagnosticados de osteonecrosis
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mandibular. La edad media era 68,5 afios y con un porcentaje mayor de mujeres. 7 estan bajo
terapia con bifosfonatos por ser afectados de osteopororosis, 4 por estar afectados por cancer
de prostata, 2 con cancer de mamay 1 con mieloma mudltiple. (19)

La aparicion de osteonecrosis mandibular estuvo ligada en 8 casos a extracciones dentales,
mientras en 2 casos fue de aparicidn espontanea y por traumas dentales cronicos.

Gupta et al. (2013) después de hacer un estudio retrospectivo sobre casos clinicos han
concluido que los factores de riesgo mas frecuentes asociados en el desarrollo de una
osteonecrosis mandibular son: antecedentes de traumas dentales, situaciones sistémicas,
duracion de la exposicion a bifosfonatos, tipo del bifosfonato, sexo del paciente, anatomia de
la mandibula y los factores genéticos.(2)

Segun Alexandre Anesi et al. (2019) (18) los principales factores de riesgo han sido

propuestos en este orden de frecuencia con los siguentes porcentajes:

e extraccion dental (61,7%)

e aparicion espontanea (14,8%)

e cirugia oral (7,2%)

e trauma protésico (7,4%)

e enfermedad periodontal (5,0%)

e implante dental (3,9%)
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Figura 7: Representacion grafica de los diferentes porcentajes de los factores de riesgo mas

frecuentes relacionados a la patologia de osteonecrosis mandibular. Datos obtenidos a partir

En el trabajo de Sahin et al. (2020) se analizé un estudio sobre 44 pacientes (32 mujeres y 12
varones) con edad media de 66,3 y bajo terapia con bifosfonatos y que necesitaron cirugia
dentoalveolar entre el periodo de Mayo 2017 y Mayo 2019. La extraccion dental fue el factor

de riesgo mas comun y la incidencia de osteonecrosis mandibular después del tratamiento



invasivo fue del 0,5% en pacientes con terapia oral y entre el 1,6% y 14,8% con terapia

intravenosa. (17)

Estudio de la medidas preventivas

Nicolatou-Galitis et al. (2019) afirman que la medida de prevencion fundamental para todos
los pacientes que van a comenzar una terapia por bifosfonatos es la visita de control periédico
odontoldgica, ademas de mantener una buena higiene y evitar tratamientos traumaticos y
invasivos. (4)

Segun di Fede et al. (2018) la prevencion primaria es la eliminacion de los factores de riesgo,
restaurando la salud oral y manteniendo una buena higiene bucal. También coinciden que los
check ups periodicos son importantes en la prevencion de la osteonecrosis mandibular. (6)

El trabajo de Rosini et al. (2015), evidencia que la principal medida de prevencion es un
control dental previo al inicio de la terapia por bifosfonatos, donde se evaluaran las
necesidades del paciente, los procedimientos preventivos adecuados y mantener una buena
higiene oral por todo el tiempo. (1)

Segun Ruggiero et al. (2006) prevenir cuadros de osteonecrosis mandibular significa
mantener una buena higiene oral, acudir a revisiones periddicas, extraer dientes con mal
prondstico y educar el paciente en el reconocimiento del los sintomas.(9)

Estos autores realizaron una revision bibliografica sobre el protocolo preventivo en la
osteonecrosis mandibular y este estudio concluye que la incidencia disminuye en gran nimero
en los casos donde se han aplicados las medidas preventivas basicas, casi del 77,3% respeto al
grupo de control.(29)

Khan et al. (2015) han realizado una revision bibliogréfica sobre la principales medidas de

prevencion y afirman que las recomendaciones mas comunes incluyen terminar los
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tratamientos quirdrgicos necesarios antes de empezar la terapia con bifosfonatos, el empleo de
antibidticos antes y después del procedimiento, el uso de enjuagues antimicrobianos y el
mantenimiento de una buena higiene oral. En este trabajo se ha visto que en un total de 178
pacientes solo 8 han desarrallado una osteonecrosis mandibular y en todos no se ha
administrado profilaxis antibidtica. (13)

También Zuzana Janovska et al. (2015) coinciden con el precedente articulo donde la toma de
profilaxis antibidtica es considerada una medida de prevencion principal y necesaria junto al
mantenimiento de una buena higiene oral, uso de agentes antimicrobianos y evitar
tratamientos quirdrgicos invasivos.(19)

Segun el estudio conducido por El-Ma’aita et al. (2020) sobre 110 pacientes, solo el 12,4%
presenta preocupacion de desarrollar una osteonecorsis mandibular.

El autor afirma que los paciente deben ser educados acerca de los riesgos ligados a la
osteonecrosis mandibular por el propio odontélogo o médico especialista, en el momento de
iniciar una terapia con bifosfonatos. El trabajo reporta que solo el 33% fueron informados por
el médico especialista y el 40% por el propio dentista, mientras el 6,7% se procurd las
informaciones de manera autonoma. Por otra parte Unicamente 6 pacientes han realizado los
controles odontoldgicos previos, antes de empezar el tratamiento con bifosfonatos.(21)

En el trabajo de Philipp Poxleitner et al. (2017), se estudiaron 1243 pacientes y se ha visto
que en los afectados por mieloma multiple o tumores sdélidos, la incidencia de osteonecrosis
mandibular disminuyé desde el 4,6% hasta el 0,8%, lo que podria explicarse porque fueron
sometidos a un check up previo antes del comienzo de la terapia con bifosfonatos, mejorando

ademas la higiene oral y respetando los controles periddicos cada 6 meses.(16)

Estudio de las modalidades de tratamiento
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Rodriguez-Lozano et al. (2016) basa su busquéda en una revision bibliogréafica de articulos.
Los datos encontrados se recogieron en tablas segun el tipo de tratamiento y el nGmero de
pacientes sanados sobre los tratados.

Se observo que el numero de pacientes sanados sobre los tratados con tratamiento quirtrgico
conservativo fueron el 49,2% sobre 55,4%, con tratamiento quirdrgico conservativo asociado
a ozono terapia fueron 59 sobre 94 y con tratamiento quirtgico conservativo asociado a laser
terapia fueron 26 sobre 34.

Los pacientes sanados después de una resective surgery fueron 53 sobre un total 64 pacientes
tratados.(7)

Segun Nicolatou-Galitis et al. (2019) el mejor resultado que podria llevar a cabo un
tratamiento en un caso de osteonecrosis mandibular es la disminucion del dolor, el control de
la infeccion y la detencidn del proceso de necrosis.

Hay coincidencia con otros autores en que el tratamiento conservativo es indicado en los
casos mas sencillos como los estadios 0 y 1, mientras un tratamiento quirurgico es indicado
cuando la actitud conservativa ha fallado.

En su estudio sobre 327 pacientes con cancer bajo terapia con bifosfonatos el 31% fueron
tratados quirdgicamente y se vio que resolvieron en el 43% de los casos y tuvieron mejorias
en el 19%.

También los autores discuten distintas terapias adyuvantes como la ozono terapia o la laser
terapia pero obtuvieron resultados conflictivos y no las pudieron incluir en el estudio de
casos.(4)

En el trabajo de Kang et al. (2018) se estudiaron 56 casos, el tratamiento conservativo fue
empleado en 8 pacientes y el quirdrgico en 43. En total se solucionaron todos los 54 casos

menos que en dos donde ha sucedido una recaida y se han exigido el tratamiento una véz mas.
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(10) Rollason (2016), realiz6 un estudio bibliogréfico sobre la eficacia terapéutica del oxigeno
hiperbarico asociado a los tratamientos basicos respeto a solo los utlimos. El estudio tuvo una
duracion de 24 meses y se observaron 49 participantes divididos en 2 grupos, un grupo de
control de 27, tratados con terapia estandar y un grupo de 22, donde se asocié a la terapia el
empleo de oxigeno hiperbarico.

Los pacientes que estuvieron bajo terapia con bifosfonatos por mieloma mdultiple fueron el
39,9%, por cancer de mama son el 25%, por osteoporosis son el 14,6% y por otras
indicaciones son el 20,4%.

Los autores no obtuvieron unas conclusiones definitivas sobre una potencial mayor eficacia
del empleo aditivo del oxigeno hiperbéarico respeto a la terapia estandar.(23)

Hallmer et al. (2018), realizaron un estudio de cohorte sobre 55 pacientes con diagnosis de
osteonecrosis mandibular. 10 de los pacientes fueron tratados con secuestrectomias y en 5
casos la lesion fue curada, solo 3 tuvieron una recaida. EI mejoramiento general alcanzd un
porcentaje del 80%. Los pacientes tratados con reseccion en blogue fueron 40, en 31 casos la
lesion se curd y en 6 casos tuvo una recaida. EI mejoramiento general alcanzd un porcentaje
del 92,5%. (20)

En el trabajo de Govaerts et al. (2020), se realiz6 una revision sistematica de articulos donde
se comparo0 la eficencia del empleo de las terapias adyuvantes juntas al tratamiento estandar.
Los resultados obtenidos sugieren una nota positiva acerca de la eficacia de estos
tratamientos, pero estos outcomes deberian ser interpretados con precaucion debido a la poca
evidencia clinica de lo estudios.

Los autores concluyen afirmando la necesidad de conducir mas estudios antes de emplear
estas terapias adyuvantes en el tratamiento de la osteonecrosis mandibular. (22) Yamada et al.

(2019) describieron los resultados obtenidos de un estudio sobre 245 pacientes con diagnosis
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de osteonecrosis mandibular. ElI 35,5% fueron varones y el 64,7% fueron mujeres, la edad
media fue 75,0 afios. 119 de los casos son tratados con bifosfonatos por v.0.y 153 por v.i..
Los casos con osteonecrosis del estadio 0 fueron 2, del estadio 1 fueron 57 y del estadio 2
fueron 175.

Los tratamientos empleados fueron la terapia conservativa en 140 casos, la terapia quirirgica
en 135, una sequestrectomy en 62 casos y una sequestrectomy con reseccion en bloque en 72
casos. La resolucion se logré en un total de 137 y se produjo una recaida en 46 casos. La tasa
de curacion anual en el tratamiento conservativo fue del 17,2%, la sequestrectomy tuvo un
porcentaje de pacientes curados del 34,5% y el tratamiento quirdrgico invasivo con reseccién
en bloque del hueso del 40,7%.

Los autores concluyen que las intervenciones quirdrgicas tienen un mayor porcentaje de

suceso en la curacion de una osteonecrosis mandibular. (30)

Estudio sobre la suspension del farmaco

Segun Poxleitner et al. (2017) la suspension del farmaco depende del riesgo en cual se
encuentre el paciente. Aungue se afirma que no hay bases cientificas que suportan la teoria
que una interrupcion de la terapia tenga un efecto positivo.(16)

En el trabajo de Ottesen et al. (2020), estd basado en una analisis de 14 estudios. 11 son
retrospectivos y 3 son prospectivos.

En el estudio conducido por Bodem et al. (2020) se afirma que los pacientes bajo terapia con
bifosfonatos intravenosos que deben someterse a un tratamiento quirdrgico tienen un riesgo
de desarrollo de osteonecrosis mas elevado de los que han suspendido el farmaco de manera
temporal. En 17 de 61 pacientes se suspendio la terapia antes de proceder a extraer un diente y

solo en 1 de los 17 pacientes se desarroll6 osteonecrosis mandibular.
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En otro estudio conducido por Saia et al. (2020) se suspendi6 la toma en todos los 60
pacientes y solo 5 han desarrollado una osteonecrosis mandibular.

Ferlito et al. (2020) desarrollaron un estudio sobre 94 pacientes, 43 tuvieron drug holiday y se
observd que en los pacientes donde no se habia suspendido el farmaco habia un mayor
secuestro 6seo. A pesar de este resultado el autor no recomienda la suspension de la terapia.
(24) Anesi et al. (2019) realizaron una revision sistematica que evidencia la no necesidad de
drug holiday antes de una cirugia dental mientras la suspension de bifosfonatos intravenosos
y Denosumab es considerada por los oncologos.

Ademas, puesto que no hay evidencia cientifica que confirme la eficacia del drug holiday en
la prevencidn de la osteonecrosis mandibular, concluyen afirmando que hay necesidad de mas
estudios para desarrollar una correcta y segura practica terapéutica y preventiva. (18)

Di Fede et al. (2018) respalda en su trabajo que después de haber realizado una busqueda
bibliografica no hay evidencia cientifica que apoye la eficacia del drugh holiday como medida
preventiva antes de una intervencién dental. (6)

Shibahara (2019) afirma después de una bdsqueda, sobre las diferentes opiniones de médicos
especialistas, que la suspension del farmaco es una medida de prevencion favorable solo
cuando las condiciones de los pacientes lo permiten.

Por otra parte, recientes articulos publicados en Jap6n no sugieren la necesidad de suspender
la terapia antes de una extraccion dental para prevenir la osteonecrosis mandibular.(5)
Nicolatou-Galitis et al. (2019) recojen opiniones divergentes sobre los beneficios del drug
holiday, confirman que hay poca evidencia clinica y cientifica que pueda guiar teorias
concretas. También el citado autor indica que un estudio reciente japones, afirma que la
suspension del farmaco antes de una extraccion dental no reduce el riesgo de osteonecrosis

mandibular en pacientes que toman bifosfonatos orales. (4)
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Por el contrario, un articulo de alto impacto de la AAOMS recomienda la interrupcion de la
terapia por 2 meses, antes y después de una extraccion dental en pacientes que reciben
bifosfonatos por v.o.. (4)

En el estudio sobre 51 pacientes analizado por Kang et al. (2018) muchos pacientes han sido
tratados sin la suspensién del farmaco antes de un tratamiento invasivo. Los autores afirman
que si se hubiera mantenido el drug holiday en estos casos la incidencia de osteonecrosis
mandibular seria mas baja. (10)

Segun Jung et al. (2016) se observa que la mayor parte de los casos de osteonecrosis
mandibular esta asociada a un periodo de suspension de los bifosfonatos igual a 2-3 afios.
También se han observado diferencias de incidencia de los casos, en pacientes bajo terapia
con bifosfonatos por cancer contra los afectados por osteoporosis, por eso los autores
recomendan de tener en cuenta no solo la via de administracion del farmaco sino tdmbien las
indicaciones y la intensidad del tratamiento.

Asimismo muestran consenso con otros autores en que los beneficios de no suspender la
terapia en pacientes con alto riesgo de fracturas vertebrales es notablemente mayor respecto a
la probabilidad de desarrollar una osteonecrosis mandibular. Los autores concluyen
declarando que el tiempo de drug holiday en cada caso deberia ser basado en la evaluacién
del riesgo-beneficio de cada pacientes y calculado segin la diferentes y propias

caracteristicas.(26)

Estudio sobre el Denosumab como sustituto a los bifosfonatos
Asier Eguia et al. (2020) afirma que el riesgo de aparicion de osteonecrosis en pacientes con
cancer bajo terapia con denosumab es muy comparable al riesgo de los que estan bajo terapia

con bifosfonatos y tiene un valor entre 0,7% y 1,9%. Respecto a los pacientes afectados por
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osteoporosis el riesgo parece ser menor con un valor de 0,4%. (8) Campisi et al. (2013)
realizaron una busqueda bibliografica la que concluye que el 32,6% de los pacientes bajo
terapia con denosumab han presentado un efecto adverso a lo largo de la terapia respecto al
37,8% de los tratados con bifosfonatos.

La incidencia de efectos adversos severos como nefrotoxicidad es menor en los sujetos
tratados con denosumab con un valor del 56,3% respecto al 57,1% de los tratados con
zoledronato.

El riesgo de desarrolar una osteonecrosis mandibular en cambio ha tenido un resulado mayor
en la terapia con denosumab, con un porcentaje del 1,8% contra el 1,3% de la terapia con
bifosfonatos.(15) En el trabajo realizado por Philipp Poxleitner et al. (2017) se han estudiados
1243 pacientes y se ha visto que el riesgo de desarrollo de una osteonecrosis mandibular en
los pacientes con tumores solidos, tratados con el farmaco denosumab es del 2%, respecto a
los tratados con bifosfonatos que es del 1,4%.

En cambio los pacientes que tienen osteoporosis presentan una estimacion del riesgo similar
entre los dos farmacos.(16)

Stopien et al. (2017) en su trabajo recoge datos relevantes respecto a la terapia con
denosumab en pacientes con la osteoporosis. Los datos analizados son el resultado de dos
estudios: Fracture Reduction Evaluation of Denosumab in Osteoporosis Every 6 Months
(FREEDOM) y The Determining Efficacy: Comparison of Initiating Denosumab versus
Alendronate (DECIDE). Result6 que el riesgo de aparicion de un cuadro de osteonecrosis en
pacientes tratados con denosumab es del 0,042% ( 4,2 sujetos sobre 10.000) mientras en los
tratados con bifosfonatos orales es del 0,1%.(14)

Nicolatou-Galitis et al. (2019) afirma que el fArmaco denosumab parece ser mas eficaz en el

aumento de la densidad Osea respecto a los bifosfonatos en pacientes con osteoporosis.
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Ademas confirman que el denosumab tiene menor capacidad de acumularse en el hueso y eso
se refleja en la resolucién mas rapida de cuadros de osteonecrosis respecto a los bifosfonatos
en pacientes afectados por tumores sélidos.(4)

Hallmer et al. (2018) basa su trabajo en dos estudios realizados en Suecia sobre las
poblaciones. En este trabajo se describe que en 11 pacientes tratados con de 120 mg
denosumab por via subcltanea una vez al mes, el periodo trascurrido antes de la aparicién de
una osteonecrosis mandibular es de 15,8 meses.

Mientras en los que son tratados con 60 mg 2 veces al afio, el periodo trascurrido hasta del
desarrollo de la osteonecrosis mandibular es de 17 meses.

El resultado clave del estudio es que antes de la aparicion de la patologia la dosis acumulada

de denosumab es de 1740 mg.(20)

Analisis de opinion y criterio de los Odontologos especialistas

Con objeto de tener una informacion completa y de primera mano sobre el tema de la
osteonecrosis mandibular asociada a bifosfonatos se ha realizado una encuesta de 6 preguntas
para valorar el grado acuerdo entre los diferentes profesionales que estan actualmente en

ejercicio y asi como su percepcién sobre este tema.
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Como parte de Trabajo Fin de Grado titulado Necrosis mandibular asociada al tratamiento con
bifosfonatos: mecanismos implicados, factores de riesgo y medidas de prevencién, |as

siquientes preguntas tienen el objetivo de averiquar cuales los factores de riesgos mas comunes de
esta patologia, las medidas preventivas y los tratamientos.

Muchas gracias por su participacion

1. ;Ha visto usted muchos casos de osteonecrosis mandibular relacionada a
bifosfonatos después de un tratamiento quirrgico?

2. ;Piensa usted que hoy en dia los protocolos de prevencion en osteonecrosis
mandibular son claros?

3. (Recomienda usted una colaboracién activa con el médico especialista del
paciente cuando hay toma de bifosfonatos?

4. ;Recomienda usted la suspension del farmaco antes de un tratamiento
quirtrgico invasivo como una extraccion dental?

5. Ante de un paciente tratado con bifosfonatos justed se plantea un
tratamiento quirirgico como la realizacion de implantes?

6. (Aconseja usted uso de premedicacion farmacolégica en un paciente con
tratamiento de bifosfonatos antes de una extraccion dental?

Figura 8: imagen del cuestionario que ha sido distribuido a los profesionales para hacer la

analisis de datos.

Se han distrubuidos en total 35 cuestionarios de forma online y 26 de los odont6logos

requeridos han aceptado realizar la encuesta.

56



A continuacion se describen los resultados obtenidos directamente y expresados en

porcentajes.

En la pregunta 1, referida a si se han vistos muchos casos de osteonecrosis mandibular a lo

largo de la carrera profesional, se han obtenido 19 respuestas negativas y 7 respuestas

positivas.

1. ¢Ha visto usted muchos casos de osteonecrosis mandibular relacionada a bifosfonatos después

de un tratamiento quirurgico?
26 risposte

® si
® No

Figura 9: Respuestas obtenidas a la pregunta 1. El porcentaje de profesionales que se ha

enfrentado al problema que nos ocupa es alto.

En la pregunta 2, referente a si los profesionales creen que al dia de hoy hay claridad sobre
los protocolos de actuacion ante de un paciente bajo terapia con bifosfonatos.

Se han tenido 20 respuestas positivas y 6 respuestas negativas.
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2. ;Piensa usted que hoy en dia los protocolos de prevencion en osteonecrosis mandibular son

claros?
26 risposte

®si
® No

Figura 10: Respuestas obtenidas a la pregunta 2.

En la pregunta 3 referente a si los profesionales recomendarian una colaboracion activa con el
médico especialista ante de un caso de un paciente con bifosfonatos, todos los 26 participantes

han contestado positivamente.

3. ;Recomienda usted una colaboracion activa con el médico especialista del paciente cuando hay

toma de bifosfonatos?
25 risposte

®si
® No
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Figura 11: Respuestas obtenidas a la pregunta 3.

En la pregunta 4 se ha preguntado si se recomienda suspender el farmaco antes de un
tratamiento invasivo como una extraccion dental. Las respuestas positivas son 21 mientras las

negativas son 5.

4. ; Recomienda usted la suspension del farmaco antes de un tratamiento quirdrgico invasivo

como una extraccion dental?
26 risposte

® si
® No

Figura 11: Respuestas obtenidas a la pregunta 4.

En la pregunta 5 se ha preguntado si ante de un paciente tratados con bifosfonatos seria
recomendado plantearse un tratamiento quirdrgico como la instalacién de implantes. De los

participantes se han tenido 26 respuestas negativas y 6 respuestas positivas.
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5. Ante de un paciente tratado con bifosfonatos justed se plantea un tratamiento quirargico como

la realizacion de implantes?
26 risposte

® si
® No

Figura 12: Respuestas obtenidas a la pregunta 5.

En la pregunta 6 se ha preguntado si seria aconsejable recetar premedicacion farmacolégica
en un paciente bajo terapia con bifosfonatos antes de una extraccion dental, 24 sujetos han

dado respuestas positvas y 2 han dado respuestas negativas.

6.¢ Aconseja usted uso de premedicacion farmacologica en un paciente con tratamiento de

bifosfonatos antes de una extraccion dental?
26 risposte

®si
® No

)
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Figura 13: Respuestas obtenidas a la pregunta 6.

DISCUSION

Todos los articulos seleccionados tienen en cuenta los aspectos que se estan investigando:
factores de riesgo mas frecuentes, las medidas preventivas en las que hay mas consenso entre
los autores, los tratamientos més eficaces, la validez real de suspender el farmaco y la
potencial sustitucion de los bifosfonatos por el denosumab.

La mayor parte de los autores afirman que hay una prevalencia del desarrollo del proceso de
osteonecrosis en el hueso mandibular respeto al maxilar por diferentes caracteristicas
anatomicas, como la forma del hueso o la consistencia mas fina de la mucosa (10)(9)(5)
También se reporta en conjunto una mayor incidencia de los casos en mujeres con una edad
mayor a los 50 afios, que presentan una condicion de osteoporosis que implica la toma de
bifosfonatos.

Asimismo, la incidencia parece mayor en pacientes con terapia intravenosa debido a la
presencia de tumores sélidos. (3)(9)(2)

Acerca del riesgo dependiente del uso relacionado al tipo de bifosfonato, se encuentra en la
mayor parte de los articulos que el zoledronato y el pamidronato son los que mas aparecen
relacionados a cuadros de osteonecrosis, siendo administrados por v.i., 10 que supone unas
dosis mas alta y mas potencia. (8)(1)

Sobre los factores de riesgo que pueden favorecer y causar una osteonecrosis mandibular, la
mayoria de los autores coinciden en sefialar que un trauma dentoalveolar como una extraccion
es la causa mas frecuente.(5)

También a trdves de los resultados obtenidos de la encuesta los profesionales consideran

practicas dentales invasivas como extraccién y colocacion deimplantes un riesgo. Hay autores
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que consideran la infeccion periodontal inicial como causa principal, siendo unos de los
principales motivos de extraccion dental. ((6)

Referente a la prevencion todos los autores estan de acuerdo en que la mejor forma de
prevenir una osteonecrosis es empezar desde los controles basicos inmediatamente despues de
que un paciente tenga que iniciar una terapia con bifosfonatos e insisten en la comunicacion
entre profesional y paciente con el objetivo de informar y educar la persona interesada sobre
la potencial paotologia. (6)(4)(1)(16)

Los profesionales en la encuesta estan de acuerdo al 100% en colaborar de manera activa con
el médico especialista ante de tratar un paciente bajo terapia con bifosfonatos. Otro dato muy
relevante y a favor de la literatura cientifica concerniente a ese tema, es que el 74,1% de los
odontologos participantes en la encuesta piensan que hoy en dia los protocolos de prevencion
de la osteonecrosis mandibular son bastante claros.

El 92,6% de los profesionales consultados toman como medida preventiva adicional recetar
una premedicacién farmacoldgica antes de tratar una paciente con bifosfonatos. Todos los
articulos apoyan que las indicaciones a los diferentes tratamientos dependen del estadio en
cual se encuetra la osteonecrosis y que el tratamiento conservativo es indicado en los primeros
estadio y el tratamiento quirdrgico es para el estadio I11.

Los dos tratamientos tienen un elevado indice de éxito terapéutico si indicados en los estadios
adecuados, pero las busquedas bibliograficas han evidenciado que el segundo tiene una mayor
eficacia curativa a largo plazo. (30)(7)

La suspension del farmaco es todavia una cuestion irresuelta y sobre la que hay opiniones
muy antagonicas. (18)

Hay autores que hablan del drug holiday como prevencion y hay autores que lo veen mas

como un riesgo o una medida innecesaria.(10)(18) De facto, esta confusion es debida a la
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mucha discordancia de opiniones y a una no tan elevada busqueda cientifica y clinica sobre el
tema.

Estas discrepancias también se reflejan en las opiniones recabadas directamente a los
profesionales en nuestro estudio, de las que se deduce que actualmente no hay un punto de
vista convergente entre los odont6logos.

Respecto al Denosumab como sustituto del bifosfonato, es verdad que presenta unas ventajas
y mas eficacia terapeutica a corto plazo, pero en los articulos no hay un grado de acuerdo tal
que permita considerarlo mas seguro respecto a la aparicion de cuadros de osteonecrosis que
los bifosfonatos, ya que en los porcentajes analizados no se observan grandes diferencias
entre los dos tipos de farmacos. (14)(28)(8)(13)

A éste respecto, como en otros puntos en general después de haber analizado los resultados
obtenidos por la encuesta, se observa que todavia al dia de hoy, no hay opiniones
concluyentes ni por tanto un consenso acerca del tema y que faltan en parte unas lineas guia
unificadas que pueden transmitir al odont6logo la seguridad de como manejar el tratamiento
de un paciente que esta tomando bifosfonatos. No obstante la encuesta también ha revelado, si
tomamos como regla general a la muestra de odontologos participantes, que la mayor parte
tiene el conocimiento en parte basado en la experencia de su ejercicio, para manejar a los
pacientes de osteonecrosis mandibular y que a pesar de la poca evidencia cientifica que hay
sobre la suspension del bifosfonato previa a una extraccion dental, la mayor parte de los

profesionales toma la decision de suspender dicho tratamiento.

CONCLUSIONES

e Los bifosfonatos son una clase de farmacos definida como potentes inhibidores 6seos.

A pesar de sus concretos beneficios, pueden estar asociados a un factor adverso bien
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conocido como osteonecrosis mandibular. El depdsito acumulativo del bifosfonato en
el interior del hueso por mucho tiempo tiene un papel central en su etiopatogenia.

La osteonecrosis mandibular es una condicion que todavia ocupa mucho espacio en la
investigacion cientifica, debido a su gran extension como temética, en cuanto a su
etiologia y abordaje terapeutico.

Es una patologia rara que pero puede ser muy debilitante para la calidad de vida de la
persona afectada.

El riesgo de desarrollo esta relacionado a muchos factores ligados al paciente.

Entre ellos hay factores sistemicos, locales y factores ligados a la posologia del
bifosfonato.

La extraccion dental entendida como trauma dentoalveolar y el empleo de bifosfonatos
intravenosos como el zoledronato o pamidronato durante mas de tres afios, representan
las causas mas frecuentes de aparicion de cuadros de osteonecrosis mandibulares.

Es fundamental localizar los pacientes de riesgo y involucrarlos en un programa
preventivo con un enfoque multidisciplinario, que empieze desde los minimos
controles periodicos con la resolucion de patologia llaves en el impulsar la
presentacion de esta condicion, hasta paliar los primeros sintomas.

Ademas de prevenir en sentido clinico es muy recomendable educar los pacientes
tratados con bifosfonatos, ofriciendo informaciones relevantes de este posible
trastorno e instruirlos en el reconocimineto de los signos y sintomas, para que, en caso
de aparicion, siga siendo posible actuar dentro de una prevencion secundaria.

El tratamiento de la osteonecrosis mandibular depende mucho del estadio en cual se

encuentre la patologia.
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La terapia conservativa resulta muy eficaz y es la escogida en los primeros estadios,
mientras que el abordaje quirtrgico es seleccionado cuando ya hay un avance de la
lesion.

Ambos tratamientos llegan a la resolucién de la osteonecrosis si se aplican en los
estadios correctos.

La suspension del bifosfonato antes de un tratamiento dental traumatico sigue siendo
un punto muy conflictivo que requiere mas investigacion.

Relevante es siempre actuar de manera individualizada en cada paciente, evaluando de
modo detallado el riesgo-beneficio y tras su estimacion, ejecutar el tratamaiento
adecuado en a esto.

La investigacion para encontrar a un sustituto del bifosofonato ha llevado al
denosumab.

Este fArmaco que es utilizado como ‘gemelo’ del bifosfonato presenta muchas ventajas
respeto a su administracion y sus efectos en el rehabilitar la densidad 6sea pérdida,
ademas de tener una vida media muy corta en el interior del hueso en comparacion al
precedente.

No hay sin embargo una mayor seguridad con este farmaco en cuanto a la aparicion de
la osteonecrosis, teniendo que actuar siempre segun las medidas de prevencion
indicadas para bifosfonatos.

La encuesta ha revelado que la mayor parte de los odontol6gos que han participado,
saben manejar con bastante seguridad y conocimientos un paciente con diagnosis de
osteonecrosis mandibular y que a pesar de la poca evidencia cientifica que hay sobre
la suspension del bifosfonato previa a una extraccion dental, la mayor parte de los

profesionales toma la decision de suspender.
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RESPONSABILIDAD

El descubrimiento de farmacos como los bifosfonatos ha sido un paso fundamental en el
avance de la busquea médica.

Estos tipos de medicamentos han procurado un beneficio neto para la mejora del estado de
salud de muchos pacientes.

Los efectos posivitos de la toma de bifosfonatos son muchos y relevantes sobre la
disminucién y el control de la resorcion dsea.

Ademas de ofrecer ventajas a nivel clinico en muchas patologias con afeccion 6sea como
osteoporosis 0 cancer con metastasis 60seas, los bifosfonatos han tenido un papel importante
en la reduccion de los costes hospitalitarios nacionales disminuyendo la frecuencia de
hospitalizacion de pacientes debido a la presencia de fracturas fémurales o vertebrales,
frecuentes en estos tipos de patologias.

Es verdad que, a propdsito de la practica odontoldgica, pueden implicar diferentes desventajas
relacionadas al riesgo de aparicion de osteonecrosis maxilares.

Con el paso del tiempo y después muchos estudios cientificos que comprobaron la eficacia
terapeutica del farmaco y sus efectos adversos, se ha averiguado que el peso de la balanza
entre riesgo y beneficio estd mucho mas cerca hacia este ultimo.

La posible presentacion de cuadros necréticos en los huesos maxilares sucesivos a un
tratamiento dental invasivo, no puede sobrepasar todos los beneficios del farmaco en general.
Para concluir, es esencial la prevencion y la colaboracion entre especialistas para disminuir la
probabilidad de incremento de este riesgo y para seguir beneficiando del efecto de este
farmaco en patologias donde esta indicado y necesitado y donde llega a ser un mantenedor

importante de una condicion de vida saludable y de calidad.
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Understanding bisphosphonates and
osteonecrosis of the jaw: uses and risks

5. ROSINIY, 5. ROSINI, |. BERTOLDI, B. FREDIANI

'Centro Ricerche Biomateriall |CRE|, Livorno, iHaly
‘Centro per la Diagnostica Srrumentale delle Malattie Reumnatiche, Sezione di Reumatciogia,

Uiniversita di Siena, Siena, lialy

Abstract. = DBIECTIVE: Bisphosphonates ane
chemically stable analogs of pyrophosphate com-
pounds, which have Deen used 1o treal multiple
digorders of calcium metabolism. Although bis-
phosphonates have been employed lor many
years and have demonsirated an excellent satety
profile, severe osteonecrosis of the jaw (OMJ) has
been described in patients with bone metastases
whao have been treatetd with bisphosphonales.

METHODS: In this review we describe the rea-
gons lor ONJ and discuss the varying effects of
different bisphosphonates on the development of
OMJ. Bisphosphonales tend to accumulate in
bone, subject to remodeling (such as the jaw)
and can affect ostecclast-mediated bone resorp-
tion and osleoclast formation, leading to the os-
teonesrosistic phenomenon,

RESULTS: Risk lactors for previously -trealed
patients inclugde the type of bisphosphonates
{aming of non-aming), lengih of ireatment and
route of administration, the presence of eo-mor-
bidities andior treatment with immune-suppress-
ing drugs, and the presence of other ek lactens
in addition to the type of intervention required.
In oncological patients surrently in treaiment
withreceiving intravensus bisphesphonates,
greater consideration must be taken depending
on the length of treatment already undertaken
and concomitant therapies. In these patients, a
preventive dental surgery visit and examination
of the case would be advigable prior to begin-
ning treatment with bisphosphonates.

CONCLUSIONS: Practical approaches in the
prevention of ONJ include therough pre-ireat-
ment evaluation and performing any preventa-
tive procedures (treal periodontal conditions, ex-
tract loase leeth, provide protective and en-
dodontic therapies); initiating amine-bisphos-
phonates only after any gum tisswe damage has
healed; establishing a regimented check-up
schedule and hygieneic precautions the patient
can lake; and dufing bisphosphonate treatment
conduct any dental procedures in the beast inva-
give manner during bisphosphonate treatment.

Key Wy

Alendronale, Armind-baphasphonales, Ibandonates,
Oiteanecrol of e jas, Parmdronate, Fiedronae,
Zoledionate

Comegponaing Author: laria Bertokdi, MD; e-mail: bertoldlara®gmail. corn

introduction

Risphosphonates (BPs) were first synthesized
in the 1800s, but it is only in the past 40 years
that they have been wsed to treat disordess of cal-
cium metabolism, such as Paget's discase of
bone, twmoral osteolysis, osteoporosis and other
conditions marked by increased bone resorption’.
They are chemically swable analogs of pyrophos-
phate compounds, which are found widely in na-
ture. Their basic phosphate-carbon-phosphateP-
C-F struciare allows nomenous variants via possi-
ble substitations on the carbon atom or through
esterification of the phosphate group’. However,
although these compounds all present 2 distinet
affinity for hydeexyapatite (OHA), o which they
are stably bound, they show notable differences
in terms of their biological propertics and degree
of activity, to the extent that they are penerally
divided inio two classes based on the presence of
lack of nitrogen, which confers greater biological
potency and different degrees of OHA binding”.
The presence of nitrogen also lends these com-
pounds a different mechanism of action at the
cellular level than compounds without it’.

Effect of Bisphosphonates
o Osteoclasts

Although characterized by a low level of in-
testinal absorption (0.5%-2%), once they begin
circulating in the blood, approximately 5046 of
BPs are rapidly deposited in bone, and the re-
mainder are equally guickly climinated, unme-
tabolized, in urine®. Given their clear affinity foe
OHA, BPFs tend to accumulate in bone areas sub-
ject to remodeling, because in this phase OHA
lacks the sheath of connective tissue and cells
that nommally covers it'. For this reason, BPs tend
to be preferentially deposited in areas of bone
that arc subject to the most significant wmover
cvents, particalarly those arcas undergoing with
inflammation andinflammarory processes conse-
quent o the localized production of mumenows
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Bisphophonates related
osteonecrosis of the jaw

Swati Gupta, Hemant Gupta', Devendra Mandhyan®,
Sanjeev Srivastava®

ABSTRALT

Objective: With sporadic reporting of BPs related osteonecrosis of aw and in absence of
definitive guidelines regasding the manegement of such patients, the dentists and the oral
and madiofacial surgeons need 1o be updated about this issue. The objective of this artcle
WaS 1o produce an updated bibkographic review of BRs refated ONJ. This paper reviews the
kevature ragarding the same for betier undersianding of the problem and its managamant.
Background: Bisphosphonates (BPs) are potent infittors of bone resorption and are widaly
uzed in the treatment ol osteoporosis end other diseases that cause bone mess loss, such as
Peger's disaase, bone metastases, and multiple myeloma, 1o prevent pathological fracturas.
With incressing use, evidence is emerging that patients taking BF drugs ere at risk of developing
oEtaonecrosis of the aws (OMJs], sometimes occuring spontanacusly, but more commaonly
following dental axtractions or oral bone surgery. Materiala and Methods: A bibliographic
gearch was caried out using FubMad, Meding, and search angines endng in Apri, 2013, The
search 1enns used were: Oral BPs, dental imgdants, and osteanecrosis. Conclusion: On the
basis of avalable Merature, the management of patents on bisphosphonaies requiking dental
treatment |s classited according 10 the duration of BPs weatment. method of administration
of BRg etc. Demal freatments when planned carefully in such patients have a fair to good

prognoeis

ey words: Bisphosphonate, implarnis, osteonecrosis of [aw

but more usually following dental extractions o oral
bone surgary. For example in Australia, there were 23

Bisphosphonates (BEPs) are potent inhibitors of bone
resorption and are widely used in the treatment of
osteoporosis and other diseases that cause bone mass
loss: such as Paget’s disease, bone metastases, and
multiple myeloma o prevent pathological fractures.™
The clinical efficacy of such drugs in the treatment of
osteopenia/ostecporosis has been well-established = But
with increasing use, evidence is emerging that patients
taking BF drugs are at risk of developing osteonecrosis
of the jaws {(IN]s), sometimes occurring spontanecusly,

Wokalin:
wanL N e, in

Do
10,8103 097-5 050, 12TESS

million BF prescriptions in 2008 which were equal to
the number of amoxycillin prescriptions in the same
vear.! I 2004, this had increased to 2.5 million BP
presceiptions, '

The association of BPs, that is, Zomela {zolendronic
acid) and Aredia (pamidronate) with ONJs of 36 cases
was first reported in 2003 by Marx" In December
204, Novartis, the manufacturer of pamidronate
and zoledronate, called atlention to the risk of
aslennacrosia, ™

This article aims to review the available literature about
the possible association between dental treatment and
BFs as the dental management plan for these patients
needs o be carefully formulated to minimize the risk
of avascular necrosis of the jaws and allow for the
maintenance of overall health care of the patient.

tational journad of Maxillofacial Sorgery | Vol 4 | lsoe 2| jul-Dec 2003 151
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Retrospective study regarding the appearance of
osteonecrosis related to bisphosphonate therapy
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Abstract

Eisphosphonates am anslogues of The el compoend pyrophosptate and ong consaquenca of e mechanism of action of bisphosghonales
om bong mataboism 5 e sducion of bone fomaer, rpignish the resprpéion spaces and io minermlze:  aumceliiar mavic. Osleonacnmsts
of The jow i the mos! common sde affec] of beghssphosales and mos! ofen octurs after an invashe denltal procedune, such as dental
exirartion. The exisience of & méxilény bose inlecion leads 1o 4 deiayid hesling macion manilesisd by the presancs of ars necolic boe,
mepcsid in 15 0l cavy, which persists dor mong than sight weskcs and has no endency io heal, Inmost casaes, the: dentist is the frsl one
WG CAN OReGT i orsed of CEA0naCTSs evan in ha aary slagas, thus being sbis to dinecs 1ha pasent b0 @ hospital Lt whene heishe
fitsves R ineatmen] of necessly The aim of s relrospechve shudy i 10 detaming the ink batwsen bsphasphonstn therafry and tha
petumence of recnosis of madliary and mandboler bone, Ths sludy was oenduced on 22 pabents hosplalized for diflerent stages of bona
necrosis: for & pasiod of e year. The peesslencs of oslecnscooss i highar it menopacsal women Snd also aller 3 carain pedod sfler the

nsphispronale thirapy & closad

Keywards: bispFeaphonates, calpiaecnasis of the jrw, dontal presaduna, manaiauss

5 Intreduction

Bone tiswe is 2 bving tissue, which is in o process
af contmuous modeling, m orelation o the growth and
develsprment of the skelston. Thi bani remodelng prooiss
has & few moin poals [1]: regulaton of the coment of the
essemzal manerals by champmg (heir concmitzation in e
loml; mamiammyg beme strenglh dunng repetitive cycles
al meckamcal stress by repainmg the damage et occurred
during these cycles, and prevenbng excessive delenaration
ety mpe; providing growth facears o the bone marmow;
adaptation of the skeleton 1o the mechanical envinonment,
reducing the rsk of fracture.

Bisphosphonates are arplogues of the natura) cormpiousk]
myrephosphate, whach bas the besic structare ype P-O-P,
which 1s Fixed an the level of caleiom phosphete crystals;
‘maphsphomates have allmity lor calcium phosphale arystals
in e apatite structure, Their adherence 1o bane swerlaces
provides ther specabic action al the bane bevel [Z]. Bis-
phosphonates have the mam effiect of marked reducton of
bome reseeplion. The markers of bone resompbon decrease
mapally, reaching the mmmmun value a8 6-12 weeks, Bone
farmatbon remains unalfected intially, and subseguently
decreases, reslting in the overall redecton of booe
turmarver [2]. What sets brsphosphomates apart from other
anli-calabalic drugs w5 ther mos significant effect of
reducing bone remodehng [3].

Umne consequence of the mechanism ol action of bis-
phosphomates om bone metababsm 18 that the reduchon
al bone lurmover provides the tmme needed 10 replenash

thi resorption spaces and 1o mimeralize the extracellular
malnx, which Fas comsequences on mepeasimnyg Bani mmnerl
density [4].

Bisphosphomate therapy has a maximum elliecl on bome
mass n the st year of sdminsiraton, afler whach the gun
ol bone mmeral densaly gradually decreases [2]. Bisphos-
phemabe therapy can be gven in the case of osteoparesis,
bine melaslases, Pagel’s dsease, presenbing a semes ol
benedits 1o the pateenl’s hie, by stopping the evolution of
localized ar gemeralized bone degradaton [5). Brphos-
phomales are given arally or m imectnm form. Halogaal
effiects are ensaaned in both forme: of administrtion becase
thi enlire amounl absorbed 18 taken up by hydroxyapatite
bimding amil concentratxn m bome resomplion aneas, The
resl of the admimisered amount 15 excretid without
mitabolic changes in the kidney [1].

Osteonecrosas of the maxillary bones 13 8 common
adverse effict of hisphosphonates therapy, regandles of
the ype of hisphosphonate sdmmstered. It = defined
a5 avascular necrosis of the maxillary bones i patienls
who have undengone or ane recsiving msphosphonate
treatment, which is largely dus 10 osteockast actvaty [6].
Thus, there 13 a distarbancs of the physiological process
ol resoepluon, whach resalls moan mbnbatson, thas resulling
m & noa-vilal bome on mportant sarfaces, The abience
of bone proteins aml cytokines decreases the attachment
af new minerals, leading w0 & microfracturable bone in
thi bime matrix with large areas of nonvitz] csbooclasts
[ 7] The existence of & maxillary bone infection leads o

155N (pring) 12200522
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Medication-related osteonecrosis of the jaw: definition Il
and best practice for prevention, diagnosis, and treatment B

Ourania Nicolatou-Galitis, DDS, M3c, DrDeat,™' Mosten Sehiad:, DDS, DrOdon,™

Rui Amaral Meades, DMD, PRD. Carla Ripamont, MD,™ Sally Hope, MBChB,™

Lawrence Deadge-Coates, MSe, Dig/He, ™" Daniela Niepel, Pal," and

Tim Wan den Wynpaerr, MD, FhD™

Skiederal complications caused by oseoporosis of bone metastases ame associated with considerable pasn, increased monality, and
reduced quality of [#e. Furthermoee, such events place a burden on healkth cane resources. Agenis that prevent bone mesorption, such
as bsphosphonates o dencsumad, can reduce the risk of skeletal-related events and ane widely wsed bn patiends with osteoporcsis
or hone metasiases of cancer. Medication-related osteonecrosis of the jae (MRON]) is a are, but potentially seriows, adverse event
associated with high curuative dases of bisphesphonates or denosumab, Hiowever, MECN] can be treated, and the likeliboed of
thee development of this cordition can be reduced through prophvlactic dental cane and the maintenanee of good ol hygiene. Den
tists, a5 part of a maltiprolessional team, kave a critical sole in presenting MROMN), This revies describes the incidence and patho-
physiology of MREON] ard paovides guidanoe for dental practioners with regard fo the screering, prophylactic teatment,
diagrosis, ard manapement of patienis with this condition. (Oral Surg Oral Med Dl Pathol Oeal Radsol 2019127117135

Medication-related osteoaccrosis of the jaw (MEONT} bisphosghonates o deaosurmal, of treatment with other
15 an uneommon coadition that can occar after exposare agents, such as angiopencsis inhibitors.” In the msjority
o agents wssd o prevent bone complications, such as of cases, MRON] manifests as exposed bone in the max-
illofacial region (Figure 1) although non-exposed

MRON] has also been recopnized (Flgure 2377

“Clinie of Hospital Demtistry, Kational sed Kapodistrian Usiverity Bisphosphonates and deansumab are predominamly
0F Atherss, Atkews, Cieerer. used to reduce the risk of skeletal mﬂm]i.::a:ilm-t i!:.'
"Department of Cral and Manillofcial Sumeery, Rigbospitalel, . . o )
S —— paticnts with bone loss, n:ﬁul!:mg fm.rt_'u hng:mrm can-
“Centre for Hesearch in Higher Educmion Policies, University of cer treaiment of osteoporosis, and in patieats with
Perta, Teetiz, Famsgal malignant hone discase.”” Bisphosphoaates are small
"’L‘nepln.rnml. of Oral and Maxillofacal Medicine and Duagneene Sos- modecules thar dock in b_\-'dmx}'apa:im-b.inding s1bEs on
oo, Cii Westirn Resrrs Uninviridty, Chvelisd, OF, USA. bone surfaces. When osteoclasts begin o resorb
Supportive Care in Cancer Unit, Bondamsoee 1BROCS, Istinte Nazio- . . .

e dei Tmeei, Milan, lly bisphosphonaie-impregnaied  bone, the liberated
"Ondomdshive Ostecporesis Service, Mulfeld Onbepeedic Cenirs, bisphosphonates bind 1o famesyl pyrophosphate syn-
Cifund, UK. thase inabde the osteoclasts, wlimaely leading o apo-
'L'nepln.rnn:u of Urology, Bing's College Hesplml NHS Foundscon ptﬁﬂij.'h"': Denosumab is a fully human monoclonal
Trwit, Loadon, UK antibody, which has a different mode of action from
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Antiresorptive Agent-Related Osteonecrosis of the Jaw (ARONJ):

A Twist of Fate in the Bone

Takahiko Shibahara®

Department of Oral and Mexillofacial Surgery. Tokyo Dental Callege, Takyo, Japan

Bisphosphonates {BPs) have been used as antiresorptive agents o treat patients with osteoporosis or
metastatic bone cancer, each of which is characterized by bone loss due fo the incressed bone resorplion.
Howewer, BPs could cause ostecnecrosis of the jaw [(OMJ), known as bisphosphonate-related
ostecnecrosis of the jaw (BROMNJ). OMJ is associated with severe pein and deteriorated quality of life.
OMJ is also caused by administration of dencsumab, a monoclonal antibody against receptor activator of
MF&3 ligand {RAMNKL), that functions as a powerful antiresorptive agent. Accordingly, antiresorptive ageant-
related ONJ [(ARCON) has been advocated, the incidence of which is continuing to increase in Japan as a
super-aging society. Importantly, the jawbone is more susceptible to infection compared with bones in
other parts of the body, due to the unigue anatomical and physiological characteristics; for example, the
jawbone with a high remodeling rate is stimulated by teeth during mastication. The risk factors of ARONJ
include dental infection, poor occlusal or oral hygiena status, and bone-invasive dantal treatment, such as
tooth extraction, dental implants, and dentures. Proper collzboration bebween doctors and dentists is of
utmost importance to understand the current status of ARONJ and prevent developing AROMND. It i also
important to ensure that the patients treated with BPs or denosumab can receive appropriate dental
treatment. More recently, angiogenesis inhibitors were reported to cawse OM.; thus, medication-related
COMJ {MROMJ} has been advocated. This article overviews the concept of MROMJ by focusing on
anfiresorptive agents and the status of BROM in Japan.

Keywards: angiogencsis inkibitor;, antircsorptive agent-relabed esteonserosis of the jaw (ARONT) bisphosphonate;

denosumalb; osteoponosis

Toloku . Exp. Med., 2009 Febroary, 247 (2, 75-86.  © 2019 Toholu University Medical Press

Introduction

Osteomyelitis of the jaw may occur in cither the max-
illa or the mandible, bat i is often seen in the mandible,
particularly the molar region, due 1o the differences in bone
structure between trabecular bone and compact Bope.
Cratecatyelits thar develops following radiation thesapy for
malignant cervicofacial wmor s known as radiation-
induced osteomyelitis and is froquently encoustered in reg-
ular climical practice (Mars 1983, Dhapda e al. 20016). Itis
the result of dental infection in the jawbone wheee thess is
reduced capability for cellular activity, and for teis reason,
tooth extraction of implant therapy within the iradiation
field 1= genesally considesed to be contraindicated (Katsura
el al. 200%; Koga e al, 2008},

Since Marx (2003) reported avascular necrosis of the
jaw caused by mjectable bisphosphonates (HPs) in patienis
with malignancy, the term “bisphosphonate-related cateone-
crosis of the jaw (BRONIY has been advocated for this

condithon, wikich resembles radiation-induced osteobecrosis
ar oseomyelitis.  BPs have been used as antiresorplive
apents Lo treal patients with ostecporosis or metastatic bone
cancer. There bave subsequently been mumerous reports of
BROM]) aot oaly from Westesn coumtrica (Advisory Task
Fofee on Bisphosphonate-Related Ostenosicesosis of the
Jaws, American Association of Oral and Maxillofaeial
Surgeons 2007 Mavrokokki et sl 2007, Fillewl et al. 2010,
bt alse from Japan (Yoneda et al. 20010, 2017, Urade et al
2001). Based on a large-scale study, including 4,797
patients with BRONI (Shibahara e al. 2008), the meost
common sile s the mandible (Fig. 1A} BROMN) causes
sevens pain and preatly impaies the paticat's guality of life
(Fig. 1B-I¥. However, the pathogenesis and the treatment
stravegy of BRON] remsain 1o be clasified; namely, recom-
mended frestments and prevention sieatepy of soch a sen-
ous complication are not et established, despite the contin-
uows increase in BRONT cases.

In 2008, the Japanese Allied Comminee on

Received Novermnber 9, 201 8; revised and accepted Jesuary 15, 2005, Publihed online February 1, 2019; doa: 10,1 6206jem 247,75,
Correspondenes Takahizo Shitabare, DLDVE, PR, Depanment of Dral and Meilolacial Swepery, Tokyo Dentad College, 2-2-18
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The Dental Management of Patients at Risk of
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Primary Prevention
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Medication - related ostennecrnsss of the jaw (MERON]) is a sertous adverse reaction of antresarptive and antiangiogerdic agents; it
is a potentially painful ard debilftating candition that can cansiderably affect the quality of life of patierts. Furthermore, ever i its
epidemialogy and pathogenesis have stll nat been fully clasified, several risk factors related to MRON] have been recognized
in prevention protocols. Three main risk factors are as follows: (2} the type of ON[-related medications: antiresorptive {e.g.,
Bisphosphonates, Dernsumab) and antiangsogenic drugs (e.g.. Devacizumah, Sanitinib}; (if) the categary of patient at MROK]
risi CATICET VETSUS Noo-carcer patient: {1il) the typalogies and timing of dental treatments (eg. before, during, or after the drmag
administratian). The aim af this paper is 1o describe the new paradigm. by the Ralian Seciety of Oral Pathalogy and Medicine
[SIFMO] on prevertive dental management in patients at risk of MEON], priar t© and during/after the administration of the
afbzementioned ON[-related drugs. In reducing the risk of MRON], dentists and oral hygienists are key fgares in applying a
correct protocol of primary prevention for pre-treatment and in-treatment patients. However, the necessity of a multidisciplinary
standardized approach, with a sustained dialogue among specialists involved, should be aheays adopted in order to improve the

efficacy of preventive strategies and to ameliorate the patient’s qaality of life.

1. Introduction

Medication-related osteanecrodis of the jaw (MEON]) B a
relatively rare bul potentially serious and debilitating compli-
cation, Iteonsiss of progressive bone destruction in the max-
illofacial are of patients exposed 1o the treatment with drugs
agsaciated with the risk of ON], in the absence l'.'lfa.pa'\tvi.ﬁh.lﬁ
radiation treatment [1-4]. The diagnosis of MRON]| i based
an the patient's pathalogical and pharmacological history and
an the cinical and radiological features of progressive bone
destruction {batl Expﬂﬁbil and nultl:puieﬂ] [L, 5|.

MRON] epidembology and pathegenesis are sll unclear;
however, in recent years, notable progress has been made

77

regarding the prevention of MROK] by studying local risk
faetors (eg., presence of infective, dental-periodomal, andfor
peri-implant disease) in patients at risk of MRON] and by
planning dental procedures [1, 5-9].

Primary prevention, whode main aim i the elimination
af oral and dental rsk factors, is targeted &t restaring and/
ar maintzining good oral health and reducing the risk of an
anset of pathelogical conditions or any other negative event.
“This approach has the greatest impact when aimed at protect-
ing constantly the patient’s oral health, which is at rigk of ME
O] by virtwe of controlling local related risk Betors [4, 9).

Subsequent o the initial reporting of MEON), ffieen
wvears ago, atlention has been focused on the association
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Treatment of osteonecrosis of the jaw related to bisphosphonates
and other antiresorptive agents

Francisco-Javier Rodrigoez-Lozano ', Ricardo-Elfas Ofdate-54nchex

! DS, Phid, Assistant Lecturer. Special Patients and Gerodontalogy Unit. Schoal aof Dentistry, University of Murcia, IMIB-
Arrixaca, Spain
! WD, DOS, PhD, Seniar Lectarer. Special Patients and Gerodominlogy Uni. School of Dentistry, University of Murcia, IMIB-
Arrizaca, Spain

Corre ool
iAo fmﬁdﬂﬁ,ﬁdhl Uadvraiiaria
Unidad Paciveses Expecialer y Gieeod {

Uity of Marcia
1M drrizaca, Morales Menepuer Mo

Avdz Marguds dr lox Véler vn Eodrigucr-Lozana FJ, Ofiate-Sdmchez RE. Treatment of ostooms cosis of
A0007- Murcia, Spain the jew relmied 1o bisphospronmes and other antirescepcive apems. Mad
Seafeeiorimum, o Oral Pesed Cral Cir Bucal. 2008 Sep 121 (5):25%5. 600

Bl pferm e itz ol comy'erndon | B e v T b medmals 3 p0A pd T

Al Numbar JER80 A e AR IARTO A
O Madicing Cvad 5. L 0N B SRS - gV MARESHT - al5EN. JEER-SE
B L
Indend o
Soemor Lsslem ides Eapacsied
Fearaal Cewson, Rapars
Inckem Mfoctirms, WITDL TSI, Pubdedbad
S, v amd Erowr
Ik Vnlee Evpatad

Brierved XIA3313
Aegied 100306

Abstract

Background: The clinical management of medication-related osteonecrosis of the jaw (MROND) in patienis toeat-
ed with bisphosphonates and other antiresorptive agents s sulject to controvessy. The American Association of
Ozal and Maxillofacial Surgeons (AAOQMS) kas developed guidelines for the coereet management of the disorder
which are revised and updated by a panc] of experts.

Maberial and Methods: The present systessatic review analyzes the different trestments cursently used 1o tosat
this clinkeal condition, based on the PRISMA® (Preferred Reporing Dems for Svstematie Reviews and Meta-
Analyses) statement pablished in 2009, Anelectronic Medline scarch was made of the PubMed database, covering
the period 2006-2014. The last seasch date was 31 December 2004,

Results: A ttal of 9 articles were selected from the initial search secording 1o the different dregs implicated
in the appearanee of asteconserosia; the treatment modality weed according to the stage of the disease; and the
recorded swecess rale.

Conclusions: It is currently still pecommended that the management of MEON) should be decided according to
the stage of the discase — conservative treatment being preferred in carly stapes wathout symptoms, whibe surgical
managenvent is preferned in the case of bone exposure with symploms.

Key wards: Oateonecrosis, medivation, bixghogphomates, treatments, review:
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Review and update on drugs related to the development
of osteonecrosis of the jaw
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Abstract

Background: Medicaton-selated osteonecrosis of the jaw (MEOMI) is a rare, but serious adverse effect of cer-
tain drugs, of which bsphesphonates are the most widely known. This pathology is also associated with other
msedications such as the Molepic antiresorptive agent, denosumab and sofme antiangiopenics such as gumitinib,
bevacizumab of aflibercept. Viery recently, pew medications have alao been associated with osteonceroais of the
Jaw (0N The objectives were 10 update the list of medications associated with 0N, to analyze the fundansental
aspects of this list and o deseribe the level of evidence available.

Material and Methods: A nareative bibliographic revicw was made, using the PubMed-MedLine, DOADT and SCI-
ELO databases. Additional informatton was obtained throwgh the onling Medication Information Cemtre of the
Spanish Agency of Medicines and Medical Devices (AEMPS — CIMAY the websites of the US Food & Drugs
Administration (Drugsia FDA) and te Evropean Medicines Agency (EM AL

Resules: The latest drugs identificd as potential Facilitators of this pathology inclede & momber of anti-V EGF based
anttangiogenic drogs and anti-TKT and different types of immuonomodelators. Meither the level of evidence in this
asgoctation ror the risk are equal for all these drogs. On tee other hand, over the coming vears, new drugs will be
marketed with similas action mechanisms to these that are recognized as baving this adverse effect
Canclusions: Mo effective thesapy is currently known for the treatment of ONI Therefore, in ordes 1o prevent new
cases of BMROMNI, it is essential for all oral healtheane professionals 1o be fully up-to-date with the etiopathogemic
aapects of this pathology and 1o be aware of those drugs considered to be a risk.

Key words: Oireanecrosis af the jow, MRON bisphosghonates, anliresarpiives, anliangiogenics.
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Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw: background

and guidelines for diagnosis, staging and management
Salvatore L. Ruggiero, DMD, MD," John Fantasia, DDS." and Eric Carlson, DMD, MD°, Mew

Hude Park, NY, and Knoxville, TN

LONG BLAND FEWISH MEDICAL CENTER AND UNIVERSITY OF TEXNESSEE

Bisphosphonates are a class of apents uwsed oo treat
oargoporosis and malignan bone metastases. Despite
these benefits, osiconecrosis of the jaws is a significant
complication in a subset of patients fecelving these
drugs. Based on a growing numbser of case repors and
instinutionsl  reviews, bisphosphonate thesapy  may
cause cxpmed and neorotie bone thart is isolated o the
jaw. This complication usually presents afier simple
dentoalveolar surgery. The pathogencais for this com-
plication appears to be related wo the profound inhibi-
tion of esteoclast function and hoae remodeling. This
regart serves 1o alent deatists and dental specialises
about the potential complication of maxillary and man-
dibular bone pecrosis in patients receiving bMsphospho-
mate thesapy, and progosces a guideline for dizpnosis,
staging, and makagement.

Bisphosghonates are a new class of agents that have
ben increasingly recommended foe use in patients with
oateoporosis, Paget's disease of bone, hypercaloemia of
malignancy, esteolytic bome metastases, and osteolviic
lesions of mualtiple myeloma. Desgite the benefits me-
lated 10 use of these medications, osteomserosis of the
jaws is a significant complication in & subsct of paticats
receiving these drugs. The phenomenon of bisphospho-
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nate-related ostconeerosis (BRON) was recognized a
few years after their approval for use. Reports fiest
appearced in 2003, alerting the dental and medical com-
mumnitics of this complication.'~ There is an increasing
number of BRON cases being diagnozed, and BRON is
recognized as occurring in all countries where bisphos-
phomaies are presceibed. Cases of BRON have been
reported in scientific articles in refeseed journals, ab-
stract presentations at pational scientific mestings, cor-
respondence in the form of betters o the editor, authors
replies, and editorials, and medical aless and advisories
w dentists and physicians.'™ Some have questioned
the assoctation of bisphosphonates and ostegaccrosis of
the jaw, suggeating that a causal relationship has ms
been definitively proven.™ " The similarity of BRON
to cases of phosphorous necsosis of the jaw in workers
caposed o white phosphorus (phossy jaw) during the
lase 19th and early 3th century has been repored by
Hellstein et al."*'" and Donaghue.™ This historical fact
lends support 10 the phenomenon of jaw osteonecrosis
being linked directly to the hisphosphonate medica-
thena. Also of historical note is a 1995 case report by
Saarck and Epker” describing the failure of osseoine-
grated implants after bisphosphonate theeapy for osteo-
porosis. However, that article does not describe osteo-
necrosis, and a  direct cawse  and  effect  of
bisphosphonabe wse and implant failure is difficalt w0
catablish based on the single case repost. Howeves,
there is increasing concem that the oral bisphospho-
nates are implicated in osteonecrosis of the jaws, albeit
leas commonly than that observed with the mone poteat
intravenously administered bisphosphonates. Based on
the available data, and the auwthors' experiences, we
pewicw the background of this phenomensa and offer
guidelines in the diagnosis and treatment of BRON and
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Clinical characteristics and recurrence-related factors of
medication-related osteonecrosis of the jaw
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wias renamed o medication-relabed oseencerosis of the jaw
[MEONT) as the incadence of jaw pecross 18 mereasmg m
rebation to other bone resorption inhibiors or angrogeness
inlabitors'. Affiliated drugs are currently being used in vari-
ous clmical applications. Oral adminisiration of bisphospéio-
pates is mainly pesformed for ostsoparests and esleopencais’
Intravenous bisphosphonates ame used for hypercaleemia as-
sogiated with malipnant discase and marspenment of skebetal
complications and esteolytic lesions m esteopathie cancer
patients and osteopenosia patieris” . Another bone resorption
inhibitor, dencsumab, is admanistered orally of subculane-
ously to inhibi skeletal complications in bone metastatic
lzabon and v reduce vertebeal and hip fractures in cdleopo-
rosis paticats’ . Pathoplysiologically, the exset mechanism
of MRON] development remaing unclear, but it has been
repocted o poteaisally be due o exeessive mbibion of jaw
metabolic processes, misetion and inflassmation, inhibition
of anglogensss, sofl sgwe toxicty, immune gysbem aboor-
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Abstract

Background: Bisphosplonates (BPs) and otler antiresorptive apents such as denosumab ane widely prescribed
for the treatesest of osteoporosis and are also used in patients with ssaltiple myveloma and metastatic breast of
prostate cancer for avoiding bone reabsorption and fracteres that result in increazsed morbiditv-morality among
such individuals.

Materzal and Methods: We made a biblisgraphic scarch o analyze the concept, diagnosis and the different clas-
sifications for bisphosphonate-asseciated esteonzerodis of the jaws.

Beaults: Osteonccrosis of e jaws (0N is an important comglication of exposure to BPS or other antiresorptive
agents, and although its prevalence is low, it can pose management problems. The definition, diagnosis and clas-
sification of osteonecrosis have evolved since Marx reported the first cases in 3002,

Conclusions: The peesent study offers a literatuse review and update or the existing diagnostic methods and clas-
sification of the disordes, with a view to facilitating earlier ard more effective trestment.

ey words: Qeteonecrosdy, jows, bisphosphonares.

Introduction

Bisphosphanates (BPs) are stable pyrophosphate aa-
logs tleat meodulate bone metabolism, and ase penerally
uged e treat certain diseases invaolving bone reabsosp-
tiom, such as osteoporosis or Paget's discase {usually
administered via the oral route), or hypercalcemia as-
sociated to differcot malignancies such as multiple my-

clossa and bone metastases secondary tosolid tumors of
the breast or other locations (via the inteavenous rowle).
Biphosphonates fundamentally act by inhibiting bone
reabaorption, with the limitation of esteoclast aeti
vity, thowgh they are also considered 1o exert an an-
tizngiogenic effect (1.2). Other antiresorptive drugs
apart from BPs are also wsed to treal osteoporosis,
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Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw: New Insights into
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Ir recent years, medication -related osteonecrosis of the jaw (MRON]) became ar arising disease due to the important antiresorptive
drug prescriptions to treat ancologic and osteoporntic patierts, as well as the use of new antiangiogenic drags such as VEGE
antagonist. fo far, MRON] physiopathogeresis shll remains uncdear. Aiming o better understand MRON] physopathology, the
first objective of this review would be 1o highlight majer malecular medhanizms that are known ta be invelved in bane formabion
and remodeling. Recemt development in MREON] pharmacological treatments showed good results; howeevesr, those treatments are
nat curative and could bave major side effects. In parallel to pharmacclogical treatments, M3 grafts appeared to be benefical in
the treatment af MROM], in multiple aspects: (1} recruitment and stimulation of local or regional endogerous cells to differentiate
inba ostenblasts and thus bane formabion, {2) benefical impact an bore remodeling, and {3) immune-modulatory properties that
decrease inflamimation. In this context, the second objective of this manuscript would be to summarize the melecular regulatory
evenis controlling osteogenic differentiation, bone remoedeling, and pstsaimmuralogy and potential beneficial effects of MSC
related to those aspects, in order to appreherd MRON] and to develop new therapegtic approaches.

1. Introeduction In ateoparotic patients, the incidence of MBOM] is L04
1o 69 per 100,000 patient-years if trested by oral BPs, 0 o

In 208, the American Association of Oral and Maxilla- 90 per 100,000 patient-years il treated by iv. BPs, and 0 (o

facial Surpeons (AAOMS) has updated the definition af
bisphosplonate-related osteanecrasis al the jaw (BRON]) [1],
given the increasing number of osteanecross of the jow cases
reported in patients treated with bisphosphonates (BPs).
Heowever, since this clinical condition is alsa encountered
in patients treated with dencsumab ar other antiangiogenic
drugs [2-4], the term “medication-related esteonecrosis af
the jaw” (MERON]) should be favored. MRON] is defined
by three features (1) currenl ar prévious treatment with
antilone resorptive or antiangiogenic agents, (2) exposed
bone or bone that can be prabed through an intraoral oz
extraoral fstula in the maxillofacial region thay stays for
longer than 8 weeks, and {3) no previous histary of radiation
therapy or abwious metastatic disesse towards the jaws 1]

83

30,2 per 100,000 patient-years if treated by denosumab [5-
7). In oneolagie patients, the incidence af MRON] is D o
12,222 per 100,000 patient-vears if treated by Lv. BPsand 0 to
2,316 per 100,000 patient-years il treated by denoswmab [5-7].
Risk fetaes for MRON] are rnu|.r.i.].i.t:; the MAjOr Hnes are Ly
BPs (depending on dose and duration), Zoledronate, dental
extraction. dental or periodental disease, glucocorticaid.
chemotherapy, smoking, and abesity [8, 9].

MRON] is two times more freguent in the mandible
than in the maxilla [10]. The most sccepted clinial saging
systemy for MBON] has been developed by Rupgiers and
calleagues and has been adopted by the AAQMS [1]. This
clinical scale describes five stages: ar risk, 0, 1, 2, and 3. Stage
“ab risk” indudes patients undergoing treatment with oral
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Diagnosis and Management of Osteonecrosis of the Jaw:
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ABSTRACT

This work prowides & syslematic review of the lierstere from January 2003 to Apcl 2014 pertaining o the incidencs,
pathophysialogy, diagnosis, and treatment of osteonacrasis of the jaw [ON], and offers recommendations for 18 mansgement
based on mulidisciplinary international consersus, O is associated with oncology-dose panenteral antiresorptive therapy of
bisphasphonates (3F] and denosumab {Dmab). The incdence of DN i grastest in the oncology patient population (19 o 15%),
wierne high doses of thesde medicationd ane used at frequent inbervals. In the citsaponods patient papulation, the incidenos of DN is
estimated at 0.001% to 0.01%, marginally higher than the incidence in the general population [<0.001%]. New insights imo the
pathophyiiology of Ol include antiresorptive effects of 3P and Dimab, effects of BPs an garmma delta T-cells and on manacyte and
rnacrophage function, a3 well &5 the role of local bacterial infection, inflammation, and necrosis. Advances in imaging include the use
of cone bearn computerized tomoegraphy assessing cortical and cancellous architecture with lower radiation exposuns, magnetic
resonance imaging, bone scanning, and pasitron emission tomography, athough plain flrs often suffios Other risk Bactars for ONJ
include glucaconicoid use, maxillary or mardibular bone surgery, poor oral hygiens, chronic inflarmmation, diabetes mellitus, il
fitting dentures, as well as ather drugs, including antiangiogenic agents. Prevention strategies for OMJ include efimination or
stabilization of oral dissase priee to initistion of antiresarptive sgents, as well as maintenance of good aral hygiene. In those patients
at high risk for the development of ONY, including cancer patients receiving high-dese BP or Drmab therapy, consideration should be
given to withhalding amiresomtive therapy following extensive oral sungery until the surgical site heals with mature muoosal
coverage. Managemant of O & based an the stage of the disease, size of the lesions, and the presence of contributing drug therapy
and comorbidity. Conservative therapy includes topical amibiotic oral rinses and systemic amibiotic therapy. Localized surgical
debridement isindicated in advanced nonmesponsive disease and has been successhul. Early data have sugoested enhanced osseous
waund healing with tedparatide in those without contraindications for its use, Experirmental therapy incdudes bone marrow stem cell
intralesional transplantation, low-level laser therapy, local platelet-derived growth factor application, hyperbaric axygen, and tisue
grafting. © 2014 American Society for Bane and Mireral Research,

KEY WORDS: OSTEONECROSIS OF THE JAW: BEPHOSFHONATES
PUANAGEMENT

DENQSUMAR: IMAGING: RISK FACTORS; DIAGNOSES; TREATMENT;

Introduction

his work prosddes & systernatic review of Lhe literatune and
imernational consendus on the classiboation, incidence,
pathaphysiolagy, disgnoss, and maragement of osteanecrosis
of the jaw (ONI) in both oncology and astEoporass patient
papulations. Aesuling recommendations far the diagnosis and

management of O] are alio presented. This review updates
previous sysbematic reviews and consensus statements regard-
ing the rmanagerment of e TR

Bisphosphonate [BFj-associated ONJ) is defined by the
American Society for Bone and Mimeral Research [ASEMR) as
ar anea of exposed bane in the maxillofacial region that does
ot heal within 8 weeks after identification by a health care

Receiord in ariginal Sorm Augend 28, 2014 revived form Nosermber 1, 2014 accepted Nawemiser 5 2014, Arcepted mamnerign cnline November 21, 2004
Addness comespondencs 1o Alya A Khan, 5206-331 Sheddon Avenue, Caindle, Dmarie, Canada. E-mail: alyagmomasenca
Additional supparting information may be found in the onlire version of this ardicle

Jowrral of Bone and Mingfal Reseanch, Wal. 30, Mo
;10,2 e 24005
& 3014 American Sockecry for Bone and Mineral Ressanch

1, Januay 2015, pp 3-23
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Denosumab — o new medication in the treatment of postimenopausal

osteoporosis

Radestaw Sopied’, Plotr Rynie’, Eltbieta Kubala®, Ewa Milewska', Blaze] Meczekalski®

Depantment of Gynesadogical Endacrinaloge Porman Univeriity of Medicl Stiences, Paones, Polacd
“Department of Gynecology and Dbstetrios, Stanstas Staszic Soecialist Hospial in fila, Poand
‘Department of Destal Phygsloadiagaostios and Propedeutios, Pameranian Medical University in S2eaecin, Poland

Abstraci

D papomsis is & chnic, syslemic skeletal disorder characierised Iy decndased Dane d@ensity, 1T leads 1o
an increased risk of o fractumes - ore of the major causes of disabily in modern sacieties, Bisphespho-
raTEs g The most commaanly used medigationm im the reatment of pestmercpaussl osteopoeosis, Derosumak,
a new aparcach to fracture preventian, is a fully human manadanal antibody that targets rudear factorxB
ligand (2ANKL], an Importart cytckine regulating formatian and function of csteodasts. Gererally, denasumab
is not wsed as iritisl therapy; howeves, im same cases 1 should be corsidered. B cancerrs patients al high risk
ol fractung, such as older patsens whd have difficully with ke dosieg requinements of oral Bisphosphonates
of wiid Fave markedly impaingd reral Tentton, Dendsuma can be gls cansidensd in patients wh present
Imtolerance or unresporsheness to other theraples. Cinical shadies have shown that demosumabs ks highly ef
fiective im increasing bone mineral densizy (BMD) in postmenopausal women regardbess of the sibe analysed, as
wel as redudng the risk of bone fractures. The risk of developing artirescrotive, agent-induced ostecrecrasis of

the jaw related 1o dengsemal thecapy is low,

Key words: denosumab, ostenporosis, bore minerzl dershty, frachue

Intreduction

Dslecporosis is & chionie, systemic skelelal disorder
characterised by decreased bane density [1-3]. Diagno-
sis af asteaparasis, acoarding 1o World Health Organi-
sation guidelines, is bone mineral density (BMO) T-scare
equal tooar lower than —2.5 [4]. Dstecparosis leads ta
an increased risk of bare Tractunes — one of the major
causes of disability in modern sadieties [1, 2). In the
year 2000 about ¥ milhan of mew bane fractunes related
to esleapomsis occurned warkdwide [2]. The treatrent
ol astepporasis consists of the we of medications that
prevent and reverse bone densily lass.

The rast cammonly used medications in the treat-
rent of postmenspausal csleoporois ane bisphasaho-
nates [5-7]. Bisphosphanates decrease bene furnaver
by bindirg 1o mineralised surface of bome bissue and
decreasing the resorbing activity of ostecclasts This
leads be an increase in bone mineral density and k-
ers the risk af fracture [B-16] Howeser, the dasing reg-
irmens af bisghesphanates are complicaled, side effect
rumergus, and soene af them are patentially difficult 1o
treal {osteanecrosis af the jaw) [17] This leads o poar
adherence Lo theragy, increases costs therapy, and oe-
ates the need for new medications |18, 19].

Dencauvmab: general data

Denosumaly, & nevw approach Lo fractene preverition,
is & fully human monadianal antibody that tangets ru-
tlear factarcB ligand (RAMHEL], an impenant cptokine
regulating formation and funclion aof estecelasts |3,
20-23). By birding 1o RANKL dencsumab prevents its
interactian with the receptor RAMK located an surfaces
of astendasts and their precursars. Denesumab affects
cstecclasts at an earlier stage of their life than bisphos-
phionates, inactivating them belone they adhere o Lhe
bome tisswe [20-24] This mechanism inhibits bone re-
sarplion [25]. Dencsumab is inpected subculanesusly
(60 gl every & months [26]

Dencauvmab: for whom i this tharapyl

The decision abowl oSlecponasis treatment should
e individualised. Initial therapy is relerred bo Fleskyle
thanges and oral bisphosphonates. Generaly, denasum-
ab is not used as initial therapy heowever in Some cases it
should be corsicensd, It concerns patients at high risk af
Iracture, swch as older patients who heee dilficulty with
the daging requirements of oral bisphesphonates ar who

et rin gty ! o

Bixre] Meczeialshl, Deparment of Gyrecniogical Endocrinplopy Peaman Universiiy of Megiod Soienoss,
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Osteonecrosi dei mascellari associata

a bisfosfonati, denosumab e farmaci
anti- anglogenetl-::l nei pazienti nncologlcl
e osteoporotici: diagnosi e terapia

Osteonecrosis of the jaw related to bisphosphonates,
denosumab and anti-angiogenics in cancer and
osteoporotic patients: diagnosis and management

G. Campisi, & Bedogni, . Di Fede, ® Vescow, W. Fusco, L Lo Muzio
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The Prevention of Medication-related
Osteonecrosis of the Jaw

Phiipo Posdeitrer, hMonilka Engelhardt, Rainer Schmalzeisan, Fit WVoss

SUMMARY n UE;I:.B.H:{.. 1.7 millica -:E'purillmhs.wi1hrnullz|:r;|urm.:i;
an: tuking antiresorplive medication, Patients wi
: Medication-related osteanacrosis of the jaw (MRONJ) ks a rulioda M ” :
ple myeloma (MM) and underlying malignant
maﬁﬂﬁnﬂnﬂmixmnmwﬁ; a';mtaﬁam;;nn:;lunaﬁglu fseases resulting in hoae metasises ane alo
ith bisphosphonates (BT other anti L
and in 0.1-2% of patients being trested for osteoponals with bisphoaphonates, .I__HL;F'; 1.2 = (30) o A
Depending on the underlying diseass and medication dosage, the rigk of nad A L. . o
If the medication is administered orally, esophagit
MRON can be elevated even In the st year of antirssarptive restment The . ™ ™2 ;“ " Ijﬂ.‘iﬁ“‘“:“’! S L::’m&"‘
treatment of MROMJ t= difficult and often Involves surgery of the jaw. Ervec = many ¥ e ¥
scule-phase reactions may occasonally be observed

Methods: We systematically reviewed publications retrievad by a selective afler the first adminstration. Furthermone, hypocalce-
seanch for issrabune on e preventien of MREONJ in the Publed and Cochrana mis and hypomagresemia have been described, as has,
Library gatabases and with Se &k of the Google Schalar seanch engine. in rare ceses, scute renal fiure [3). Severs adverse
HEsults: 15 of 558 refrieved puslications were included in e analysts. The effects are less common, such as medicaton-relased
guality of the evidence in the studies was generally moderate to low, with mos?  osteoneerosis of the jaw [MRONT}—which can affect
ol them Deing case seoies. In one cxse senes of over 1200 patients with especially pabents with malignancies in 1-20% of
multiple myekama, the Incidencs of MRIMN wes lowensd from 4.6% 10 0.8% cases—ar, rather mone mrely, atypical femoral frac-

through reguler dentsl checkups and improved oral hyglens. Tooth exbaction,  wmes (4-7). In sddition o bisphosphomates, oéher
in particular, ts aasociated with & high risk of MAONL In & retrospectiva study, drugs—for example, demosumab—can case MEON]
57% of patiamts who underaent ooth extraction without antibiotic prophylaxis [Tables ! and 2).

developed MADK., compared 50 0% vith antibiotic properylaxis. The climical finding in MRON] ix exposed bone in
Conclusion: Befors antiresonptive medication i begun, oral iyplene shouid e 10 ol cavity for a period of mare than & weeks afler
improved. Moreover, it sesms 1hat perioperative antiniotic prophylavis and prior therapy with bisphosphanabes or other drugs that
adequale plasiic wound closurs can oéien prevent MRINL In view of hefagt  20ect the bome mewbalism (5) (Figure a-c, Sox 1).
that bisphosahonates ean penslst in bone for more than 15 years, patients Pragression of the condition can lead to loalh lass and
shiould be thorewghly informed of the risk that antiresorptive treabment can mucrasts af e sections of the jaw e, ncluding
causa MRON, and the measures discussed shoukd be initiated. pathalogical fractures of the mandibile.

Structurally, hisphosphomstes resemble inonmmc

> Embmn.::lga?ﬂ' dhardt M, Schmelzsisen B Voss B The mion of pyronhosphate and bimd covalently 1o hydmoxyapatite.
UIaiiner K. Engel y SIS iy I . A PERTLNT They have Efferent patencies and can be adminisened
medication-relzied osteonacrsts of the jaw. Dtsch Arzbshd nt 2017; 114: ¥ e (RLETERS priemcss and can =

T — B30T, arally or intavenouasly [Thble 1) Aming- and nitrogen-

Frex: bisphosphonates ane taken up by asteoclasts during
the bone resarption process and imhibit osteoclast-
mediated bone resomton by means of taxic ATP ana-
legues or through inhibition of farnesy] pyrophosphate
synihase. Their tight hinding and the melease and re-
deposition in the context of bome remodeling mean that
they oflen remain in the bone for mare than 15 years (9,
100

I::I]Tl:uz pathomechanism of the development of necrosis
remains ultimalely unexplained. The pil valwe, which
is kwwered us o result of the inflammatory response,
Iriggers amdl binlogically activales the hisphosphonme
amdd resulls i a mised, locally toxic molecule concen-
tratzon. The extent of the risk depenids onc

Coster I Dty Medicins, Departmant ol (e and Maxiiebct Surgary and Aegiord Pt forperyg ™ indicagi i - .
Mecical Carraor—Lniversity of Freiurg: O, e, O mee, cenl. Paseiaes, Prof, Iv, med. o, mesd dent. The imdication for antiresorptive therapy (malig
Schmwtreten, Ot reed, [, med.denl Voms namey m_ue_ﬂnup-«_:mm:] )

Depariment of Madoine |: Hematziogy, Dncology, and Stom-Cel Tansplantabion, Medical Center—Uaker ® The administraton roube (Infravenos or aral)

sity of Fresheeg: Pral. D mil. Engeliasti ® The duration of the treatment

Deuizches Arzieblaft Wbemational | Disch Arzist ik 2017, 114:83-8
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Prevention of medication related osteonecrosis of the jaw
after dentoalveolar surgery: An institution’s experience
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Abstract

Backpround: Dentealveokar surgery 5 a predisposing factor for medication eelated ostsoncesosis of the jaw
(MBONT). The aim of our study was 1o evaluate the deseribed surgical procedures w prevent the developement of
MEON] after dentoalveolar surgery in patients receiving bisphosphonates.

Material and Methods: [n this reirospective study, sixty-thoee destoalveclar surgerves were performed on 44 pa-
tieirls taking bisplosplonate in accosdance with the treatment proceduses we deseribed. The following procedures
were applied o patiests 1) use of antibioties 2} performed dentealveolar surgical procedures 1) fill the socket with
leukocyte- and platelet-rich fibrin (L-PRF) 4) post-operative application of low level laser therapy throwgh Nd:
YA laser 5) sutures were removed on post-op 14th day &) long-term resulis were evaluated.

Resuhs: Healing of all patients was uneventful. Complete muoosal healing was achieved i all patients at | month.
There s ao filure was observed in long-term follos-up.

Conelusions: Because of the pathepbysiclogy of MEON] 5 not fully undessieod and bas many risk factoes, defini-
tive protocols on provention and treannent have mot been established yet. Personal risk assessment is required for
the prevention and treatment of MRONI. The deseribed susgical protocol ray be considered vo reduee the risk of
developing MRON] afier dentealveolar surgery dus to its high swecess rate.

Key words: Toork extraction, medicvation related osteonecrosis of the fow, preveniive dentistey, L-PRF, low Tevel
Taser therapy.

Introduction a5 well as 0 improve the quality of life and redwce pain
Bisphosphonates (BPs) are the most comimonly ussd an- corplaines of cancer patients with bomne metastases (2
tisssorplive deugs to peevent skeletal complications of One of the modt important side effects of BPs is that it
many diseases (17, It is used to reduce serious complica- caused osleonecrogis in the jaw bones. Inercased cases
ticns such as bypercalocemia and pathological fractures, of osteonecrosis localized in the jaw bones relaved o
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Abstrack: Bone physiology relies on the delicate balance betwesn resorption and formation of its
tissue. Bone resorption depends on a process called ostecclastogenesis in which bone-resorbing
cells, e, osbeoclasts, are produced b}' i differentiation of more ussdifferesvtiated progenitors ard
precursors.  This process is governed by two main factoss, monocybe-colony stimulating factor
(M-CSF) and receptor activator of NFeB ligand (EANEKL). While the former exerts a proliferating
effect on progenitons/precursors, e latber triggers a differentiation effect on more mature cells of
the same lineage. Bone homeestasis requires a perfect space-time coordination of the involved
signals. When osteoclastogenesis is poocly balanced with the differentiation of the bone forming
counberparts, e, osteoblasts, 'phyﬂi.vl.'ll.l:l;,_;;il.‘a.l bBore rEl:L-::-d.l:JlJl:l.;l; can turs indo & pal:hul.ugi.r.‘al. shabe,
causing the systernatic disruption of bone ssue which results in osteopenia or osteolysis. Examples.
of these conditions are represented by esteoporosis, Paget's di bore muetastasis, and multiple
myeloma. Therefore, drugs targeting esteoclastogenesis, such as bisphosphonates and an anti-EANEL

maemoeclonal andibody, have been developed and are currently used in the ireatement of such dispases.
Despite their demonstrated therapeutic efficacy, these agents are unfortunately not devoad of side
effects. In this regard, a condition called osteonecrosis of the jaw (ON]} has been recently cormelated
with anti-resorptive therapy. In this review we will address the invelvement of osteoclasis and
osteoclast-related factors in the pathogenesis of ON]L It is fo be boped that a betber understanding of
the bioksgcal mechanisms underlying bone remedelling will help in the design s medical therapeutic
approach for ON] as an aliernative to surgical procedures.

Keywords:  osteoclast differentiation; anti-resorphve therapy; bisphosphonates; denosumab;
osteonecrosis of the jaw

1. Disteoclast Differentiation

1.1, A Gereral Chermene of Osleaclasd DMfferenfation

Distenclasis (0] are b-c:-l:l.e—n:emrb\:int; cells that b’EIIJI'IF i the nun'xx}".l:.fmmrpha;;u |:ir||:¢|5e ard
are produced through a differentiation process called osteoclastogenesis (Figure 1), The first cell
appearing during osteoclastogenesis is represented by the colony forming unit-menosyte (CFU-M),

FAL J. Ml Sl 2009, 20, 4925; S0l L3S0 S0l ] 94805 il pd ooanfoisrnalijms
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Experience with the treatment of bisphosphonate-related osteonecrosis
of the jaw
uzana Jancvska, Radovan Mattl, Radovan Shezak

Aim. This artiche covers the authors’ experience with the reatment of bisgphosphonate-related ostesnecrosis of the
jain 11 individuals.

Methods. A retrospective study of patients diagnesed and treated for bisphesphonate-related osteonecrosis of the
jaew at the Degartment of Dentistry, University Hespital Hradec Kralovd during the period January 2006 1o October
201 2. The treatment protecal censisted of antimicrebial mouth finses and systemic antibiotic administration accoerding
to the stage of the disease. Additional surgical debridesment and seguestrectomy in coenbination with antimicrebial
therapy was perfomed in tw cases.

Results. Complete healing was achieved in six patients. In two cases, satisfactory healing was noted. Stage of the
disease was howered and only a small area of asymptomatic necratic bone of up te five mim in diameter persited. Two
patients developed a stalble disease without progression. [n one patient, the dissase progressed Lo the thind stage with
osteonecrosis invalving all guadrants of both jaws.

Conclusion. From these data it was concluded that corservative apgroach in the treatment of bisphosphonate-related
osteonecrosis of the jaw led to symptom regression but was not curative. Surgical intervention, howeser, bears the risk
of further progression of the ostesnecrosis and must be carefully planned with respect to the patients general health
status and life expectancy. The treatrent of bisphosphonate-related ostesnecresis of the jaw is genarally difficult For

this reason, prevention plays a predominant role in the management of the disease.

Key words: BROM, bisphosphonates, osteonecnasis, jaw, reatment
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INTRODUCTION

Bisphophonate-related osteonecrosis of the jaw
(BROMD) is a condition first described by Marx in
2003 (eef’). Since then, BROND has become 2 grow-
ing epidemic with several thousands of cases reported.
Bisphosphonates have been uwsed in homan medicing
in the rearment of both maligrant and aor-maligrant
b lesions in variows diseases, requently osteoponosis,
metzsiztic bone disease and bone involvement in muol-
tiple myeloma. By inhibiing bone resorption, they prevent
loss of bone mass, pathologic fractures, pain znd hyper-
calcacsia cansed by the underlying disease resulting i
significantly positive effeer on the quality of life of the
affected patients™. Even though the clinical benefic of
bisplosphonate therapy s huge, patients are at risk of
developing osteonecrosis &5 & seriows adverse effect. The
incidence has been reported 1o be less tsn wen pereent
in various studies’. Incidence data for BROMND vary corr
siderably doe to differeat defimitions of the disease. This
aside, mild cxses of asympiomatic denoded bone very
likely remain unidentified®. Most incidences of BROMN]
have been reported as a resalt of intravenous administee
tion of ligh doses of aminobisplosphonates indicared
mostly in oneclogic patiens”. The association of BROMN]
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and nor-nitrogen bisphosphonates is very rare . The risk
of BROM] develapment in patbents feceiving low doses of
hisplosphonates orally mainly for the treatment of poss-
menapansal oseopomosis is relatively low™".

Aceording to the American Assoctation of Cral and
Maxillofucial Surpeons, the disease is defined as the pees-
eace of an area of eiposed necsotic bone i the maillods-
cial region lasting for more than eight wesks in & patient
who was receiving bisphosphonate and had not received
radiation thesapy to the eraniofacial region®. This defi-
nition does not incude so-called, non-exposed” variant,
where no desuded necrotic bone is exposed but symiptoens
and signs such 2s bone pain, swelling, stnus tract of fa-
diograpltic abnormality are present. In (e pathopenssis
defiective bone remodelting caused by weakened synergism
among the key cells that interact during bone remodeling
plays & main role. Dissoption of the boneremadelling may
be cansed by the combination of te underlying disease
and the effects of bisphosphonate medication an the le-
sion site'®. Miner dentoalveolar surpery such as tooth ex-
traction of chronic trauma of the oral mocosa cawsed by
poorly fitting dentares ase commaon teipggering fetors of
one exposwre. However spontaneoos development has
also been reported .
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Prevalence, initiating factor, and treatment outcome of L))
medication-related osteonecrosis of the jaw—a 4-year B
prospective study

Frodrik Hallmer, DDE," Guailla Andersson, DD, Odons, Dr.,” Bengt Gibarick, DDS, Odone, Dr,”
Crurmar Warfvinge, DS, Odont. Dr.,? Jonas Anderud, DS, Odont. Dr.,” and Tore Bjemland, DOS, Odoat. Dy

Dbjectives. Medication-related osteorecrasis of the jow (MRON]) has @ wide mnge of prevalence, and a standand theapy bas not
yet heen established, The aim of this study wars to analyze the prevalence and initiating faoees of MRON] and the catconmes of
surgical therapy.

Sty Design, In a prospective cohon study, all patients duagnosed with MRON] in the Begion of Skane, in Swedin, wene
included. Predictor variables [comarbidity, =, stage, gender] and initiating factors (ooth extraction, pericdontitis) were
recorded. Surgical treatment was sequestrectamy of block resection, and the outcome vanable was healing afver 2 months, Ta
estimate thee presalence, data on B wse of bisphosphonate and denceumaly were usedl

Riesailts., Fifty-five patients with MRON] were identidied, The prevalence of MEON] was D.043% among patsents ireated with oral
bisphosphonates, 1.03% among thess on intravenows Bisphasphonates and 3.64% in those on high-dose denosumab. Periodontal
diszase preceded development of MROM] in 41 patiends, Fifty patients were treated surgscally and followed up for at least 2
months. Remision or healing accured in 80% of patients reated with ssquestreciomy amd in 92.5% of patients treated with
hlock resection

Conclusions. The prevalence of MRON] in Sweden is low. Perodontitis is the most common anitiating, facion. The ouboome
of weatmerd of MBION] s healing in mest patents ieated sungacally, (Oval Surg Oral Med Ol Pathel Ol Radiol
B 2647 T —4E5)

The antircsorptive doags bisphosphonates {BPs) and resorption and bone turnover and offer renewal through
denosumab are widely, efficiently, amd safiely used in inhibition of the oseoclast activity,
ostenporosis o preserve and strengthen existing bone Denosumab is an immunoglobulin 2 monoclonal
by ipcreasing its maneralization, w treat hypercalcemia antibody with affinity and specificity for RANEK ligand
of malignancy, and b0 treat bone metastasis of solid (RANKL}Y, which inhibiss RANKL from activating its
malignant fumors,"” Inravenous BPs and denosumab receptos, RANK, on the surface of osteoclasts and their
are mainly used in patients with metastatic bone dis- precussors. Preveation of the RANKL —RANK interac-

case, such a5 metastatic beeast cancer and metastatic tion inhibits ostcoclast formation, function, and sue-
prosiae cances, of in patients with multiple mye- wival, therehy decreasing bome resorption.”
loma,” " In patients with csteopososis, oral BPs ane Medication-related  osteonecrosis  of  the  jaw

moatly used. In some patients who do not olerate oral (MROMT) s reported as & serious shbe effect assoctated

BPs, zoledeonie acid can be used a5 an annoal infosion with both BPs and desosumab. The first report on

or denesumal as subculaneous injection twice 2 year BAROND came in 20035, and after this, numerous cases

for the treatment of osteoporosis.”” BPs inhibit bone of nonhealing exposed. necrotic bone in the maxillofa-
cial region have been reported in patients treated with
BPs ¢e denosunab.” |

“Comssltant, Departme=t of Oral and Mazillofacial Segery, Malm Drata from a retrospective siedy carried out in the

Ureversry, Feoolty of Odontelogy, Malmd, Sweden; Skune Univer. RAME I:'ngl:lﬂ a5 that of the present i'ﬂ.'ld._'f' fﬁp:lﬂl:rd a

ﬁ:mﬂ:;m-w] - ﬁm_ﬂﬂhﬁﬂ:wwd::iimmq prevalenes of MRONT w be 00024% in patients on oral

Mk Uimiversity, Facully of Dot gy, Makei, Sweden, BPs and 2.8% in patienss on intravenous treaiment
“Associate Professor and Hesd, Depariment of Oral Disgnosics, A wide range of prevalence rates of MRON]
Mkt Universty. Facully of Ddoniulogy. Malksi, Sweden,

“Professor and Head, Depaciment of Oral Pathology, Makma Univer-

sity, Faculty of Odeninlogy, Madmi, Swedsn, Statement of
“Comvslean, Department of Oral and Maxillofacial Serpery, Mazilk-

faciall Uires, Hallands Hospeal, Halmsied, Sweden. Prevalenes of medication-related osteonecrosis of the

Prafusss and Chairman, Dhegmarizmend of Oral Serpery and Ciral Med-
beine, Feculty of Dentistry, Usiversity of Osla, Oslo, Norway. Jaw is higher in patients treated with denosumab coa-

nical Relevance

Recrived for publication Dies 27, 2017; retsened for rrvision Jal |, pared with those reated with bisghosphonate. A peri-
N E; accepied for pobdicarses Aug 22, 2K E. odontal infection imitiates the ospeoaeciosis in most
© 2008 Elsevier b, Allrights rossrend casrs. Medication-relgied osseonecrosis of the jaw
SEMT-AMTIGaan front matter can be successfully treated surgically in all siapes.
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Awareness of the risk of @ The At 220
developing medication- mibcomfomnai st
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related osteonecrosis of the e
jaw among bisphosphonate SAGE
users

Ahmad El-Ma'aita' @, Noor Da'as?,
Mais Al-Hattab®, Yazan Hassona',
Mohammad Al-Rabab’ah’' and
Mohammad-Awni Al-Kayed'

Abstract

Objective: In this retrospective cbservational study, we evaluated awareness among patients
using bisphosphonates (BPs) regarding the risk of developing medication-related osteonecrosis of
the jaw (MROMN]) and whether they received appropriate dental screening and treatment prior to
commencing medication.

Methods: Patients using BPs who attended the endodontics clinic at Jordan University Hospital
in 201% were interviewed using a pre-designed questionnaire. Data were analysed using descrip-
tive statistics and chi-squared tests.

Results: In total, | 10 patients were interviewed (B4 women, 26 men; age 4078 years). A total of
94 patients were using oral BP and | & received intravenous {[V) BE We found that only 12.4% of
participants were aware about the risk of MROM| following BP use, and only one third of them
has received information from their prescribing physicians. In total, 5% of participants were
referred to a dentist for screening pricr to initiating BP treatment. Patients receiving |V BP
and those with 2 university-level education had better awareness about the risk of MROM)
than oral BP users and those with a high school education level.

Conclusion: Patients' awareness about MROM| risk was low in our populstion. Better
patient education and collboration among physicians and dentists are needed prior to starting
BF treatment.

Corresponding awthor:

Ahmad E-Ma'ata, School of Dentistry, University of
Jordan, | Queen Rani Street, RO, Boo: 412 Amman
'School of Dentistry, University of Jordan, Amman, |ordan 11821, Jardan.

*Jordan University Hospital, Amenan, Jordan Email: 2 mazimifju.edu jo
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Adjuvant therapies for MRONJ: A systematic review
Dries Govaerts™”, Frederik Picears”, Amna Oclkerman’, Ruxandra Coropeine™",

Constantinus Palitis"", Reinhilde Jacabs™
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ARTICLE INFO ABSTRACT
Kiryworde: Cijecuive: Medication-relaped is of the faw MIRONT) is @ seven: pdvesse redction essed by (he use of
Lhertriesnma - prive Sng i dEcalt Treaning MRONJ [ Efieull and besides slendand rreatmens, which
Madication-redaned senmeennis of the frw e conservalive medieal ped surgien] appmaches, these are some sljuvant Dempess that might Turher soi-
Theapy vt healing. The s of this sy i Feview [ 10 and effectivenes of cureently available
i bl edjuvant therapies foe MAOHL
LP::.F.N : Mathadi' This Syslematic review wis conducted Inllowing (Re FRISMA guideli hetiches & I 1
R heali=g in peciems eemed with en adjovent therapy For MROM wese seleensd and anabysed. [nel WS T
lisnitead 50 mndomized conrralled tiak 1o pretent o eomplete review of e eursesr |||f:munt
Resadisr A seanc® wak i d &= Fubssed, Emb Web of B il Coeh Central Regl ol
Conitiedled Trigls. Thisry ertiches oul of 3297 wene noduded. Laser abation had o sueess of B0-05% for ssmplee
healizg. The eosrmollad wiek of kulocye- and plmelerrich-fibee (LFRF) showed S0-100% succeis for e
wane aulome Flutfcienee gukled surpery Bad & complere healing percenlige of S5-90%
Conclunizne The resulis supgess thai liser ahlation, LPAF and foorescen oo gusdied surgery might have & podeniial
in tmproving the healing process, Inberpeeting the resulis should however be done with gresi core and a criiical
point of view, a5 mo articles bad 3 medium io high risk of s, Mome randomized controlled tials am necemany
in defime the most beneficial therapy protoools
Climicnd relevonce: B seems that adjinvant surgical therapies for freating MEOM) e benefical for moomal
heakizg, bui there is only low schentific evidenoe,
1. Introduction 6.7% or 1.9% when zoledronete or denosuma® are sdministered re-

Bisplunphorates (BF) inkilin msiecclimiic sativity, thereby sup-
pressny bone furnoser, Next (o antiresorption, BF alao beve an angi-
argiopenic &l anlicander sdivity [1]. Antinssorplive medicalicns play
an ispectant male in e realsenl of vamous bane resarplive disease
Medication related asteonecrasis of the jaw (MREOXJ) was reported for
the first wme in 2003 by Marx (2] and clearly acknowledged in the
folbowing years [3-5].

Mext 1o 3P, denosamaks [6,7] (RANXL inhibeios), bevacizumab [H,9)
{maneclonal anitbody; inhdbitor of VEGE.A, avascular growing factar],
wanitindh [9,10) (fyrosine kinas: inhibitar) and temsinodi [5] Cege-
cific mTOR inhihitor) ane other sk factors for MREOMIL As mone and
mure amii-resrplive and antipngiogenic drogs are Being developed,
there s @ risk ol Chese new droge will ineresse the incidenee of
MEOML The risk of developing MEONS in cancer patienis goes up o

spectively [11). Based on the carrent Hteratare, for asteoporotic pa-
Nienas, the MRON) risk goes ap o 0,.21% when exposed o oeeal BP for
Tonger than four yesms and ap o Q04% meodving intravenous [1V] BF or
denasumab [11],

The cusrent definilion of MREON] & Busrd on Uhree dhiracierisic:
1] current or previous treatment with antiresarpdve or antiangiogenic
agenss, 2} exposed jaw bone or hene that can be probed through 2n
intrzaral or extra-orz] fismla in the maxilofacial region that has per-
sisted for longer than 8 weeks, 3) no history of mdiation therapy to the
Jjews or obvious memstatic disease to the jaws [11]. If is importani o
Ty in mdind Chial patients al fiak cén proesend wilh other elinicg] eon-
elitions el to e aoeifusd with MRONI, Cormon misdiagreeed con-
elitions mclude, but gre not limited 1o, csteilis, lbmo-osseous lesices arxd
chromic sehemsing estemyelitiz [11],

MEOMI is divided in five smages, which are the following: At risk

* Goeresponding author at Omfimpars Research Group, Department of Imagisg and Pathology, KU Leuven, Kapecgmermer 33, Levves 3004, Beigiom

E-mail eddrere reinhilde jaccbs@uzlmven.be (R, Jacobs),
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A temparary discontnuation (g holiday? of high-dose antiresomptive (AR agents has sen propesed o redooe
ihe risk of medication-relaind oseomecrosis of the jaw (MACEL]. The aim of this systematic review wae to answer
the question: I= high-Scse AR drug heliday, at the time of tooth extraction or deninalvenlar surgery, necesmry tn
prevent the development of MROM) in patients with cancer? This prodoos] was megisiered in the PROSPERD
database, Medline, Emhase, and the Cochrane Central Regster of Controlled Trials (CENTRAL] weme searched for
relevant studies up to and including April 2019, Randomized comtrolled trials (RCTe), cohort and cross-sectiomal
siudies, surveys, and case reparis with more than five patients were includied. Reconds were imporied inio www
sorvidende org. Electronie searehes wese supplefsented by tudl seamees and seference linkage. The Prelesred

= Reviend imd Metn Azalvsis (PRISMA) wene fllowed, Althoagh aaly one oaly
ek, valuable on AR drg
and 11 were

£ prisom oonceme [FIOO) fram odfiser
hodidey could be extracted from 14 of 371 reviewed amicles. Among (hese, I were progpest
felmcapeetive slidies. Thise sludes deseribed of evndailad high-dose AR dnig Bolidaye In 2 siudhes, palsents wens
being treared with desosusab, Bur seither showed thn o dug belidey was effeaive The e g 12 siudies
evaluared bisphosplonile meameil Zof these snidies Foatd 20 reason 1o use AR dreg bolidey before sergery.
Thres sedies revomizended drug holidays, wherem mest of the sudies recommended assening cach padenm
remdomined, prospective siudy with a eoscml

princh Wis & nee
Wik 0l Aecsdnry. Thilh, disne afe o g diig
betwesn

these patient, BMgh-level evidence for =ing AR dnig helEday 3 almesl Sposible o obinin

1, Intresduction

AR agents are e B bow deoses (g, Alerslranate, Adasta, Prolia) ta
trest oeteaporasis, and inoa high dose (e.g., Zometa, Pemifos, Kgewa)

A corklelie number of sdults worklwide o treabed using anti-
mesrplive [ARY agents, including BMaphospdemates (BPs) and dencaamnih
AR agents affect bone remodeling and zre wsed 1o treat ospeopornoss,
metastatic booe cancer, and multiple myeloma [1, 2). Tremment with
high<dnse denosumab or Zoledronic acid delays the onset of
sheletal-refaced evenrs (SRES) incloding fractanes, lowers the risk of
subseguent SREs and reduces pain in paticnts with cancer & bane
st aalasis 2],

* Coresponding authar,
E-mal oddresr camilla cotesenisund ku.dk (G, Otbesen),

manage cancer-relabed conditicns, In recent years, AR agenls have glsa
Tt wisie] il jivant Uhisapies For patienls with cancer [1]

A wellkmown serious adverse event of AR therapy is medication:
related omeonecrosis of the jaw [(MRORKI) [1). The American Associa.
tion of Oral and Maxillofocial Surgeons (AAODMS) defines MEONT 25 2n
expased aren of bone, or bone that can be probed theough an imira- or
extra orml fstula thar has pesssed for meee than eight weeks, in a
aon-irradialid jaw of & patienl trealed with AR or antiangicgenic fpenti
The AAQKMS descriies fosar stages of MREODME Stage 0 is the mildes
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Bisphosphonate drug holidays — when, why

and for how long?

P, Anagmostic and |, C. Srevenson’

"Police Medical Centre of Thessaloniki, Division of Endocrinclogy, Thessaloniki, Greece; "ational Heart & Lung Irstitute,
Imperial College London, Koyal Brompeon & Harefield WH% Foundation Trust, London, UK

Koy waords: BEPHOSPHOMATES, ALENDROMATE, FOLEDACINATE, RBECROMNATE, ATYRICAL FRACTURES, DRLIG HOLIRAY

ABSTRACT

Bisphosphonates are first-line agents used for the treatment of ostecporosis in postmenopasal women and
men. Although their efficacy in the reduction of wertebral, non-vertsbral and hip fracture risk has been
esmahlished, some concerns have arisen associated with their bong-term use. These include astesnecrosis of the
jaw and azypical {subtrochanteric and fermural shaft] fractures. The latter may result from zocumulation of
fatigue damage due to pversuppression of bone turnover in susceptible individuals. In this respect, the concept
of a “drug holiday” after completion of a reaspnable period of bisphosphonate therapy has emerged.
Theoretically, this allows hone tarnover to increase and permits rormal skeletal maintenance and repair,
although there is as yet no good evidence that bisphosphonate discontinuation will reduce the risk of these
adverse events. Current data derive from studies in postmenopasal women and support 2 benefidal effece of
alendronate or zalendronate continuation in high-risk groops, such as those with T-score< —2.5 or prevalent
vertebral fractures after completion of § or 3 years, respectively. The optimal length of a *drug boliday” has not
been established but existing data suggest up to 5 years with alendronate, 3 years with zoledronate and 1 year
with risedronate. A decision to recommence therapy should then probably be based on regular reassessment of

hone mineral density and fracture risk.

INTRODUCTION

Bisphosphonates are synthetic analogs of pyrophosphate, in
the molecule of which the oxygen atom has been substituzed by
a carbon atom. They have been the leading agenss used for the
treatment of ostecporosis word-wide for more than teo
decades'™. They have been associated with significant reduoc-
tins in the risk of vertebral, mon-vertebral and hip fractures
both in posmenopausal women® and adult men®. Treatmern
with bisphosphonates is cost-effective, mainly in those with a
10-year major fracture probability of more than 7.5%°. There
is also evidence for an association hetween hisphosphonate
therapy and reduction in mortality, sspecially in older
individuals az high risk for fracnrss”.

Despite their efficacy in reducing fracture risk, there is still
cantraversy regarding the optimal treatment duration, since
stame concerns have emerged related to long-term use. These
include atypical {subtrochanteric or diaphy=eal) femoral frac-
tares (AFF] and osteonecrosis of the jaw (0], although the
risk fur these complications is very bow in psteoporotic patienss
and the exact pathogeretic mechanisms have not been com-
plesely elucidated”. Thus, the concept of a “drug holiday' has
emerged, speculating that it might he beneficial in avoiding

these adverse effects. Monetheless, this should be weighed
against the expense of mcreasing fracture risk.

‘This review considers the concept of a ‘drug holiday® after
bisphusphonate therapy in postmenopawsal women, reporting
current evidence on the risks and benefits and opeimal length.

MECHANISM OF ACTION OF AVAILABLE
REGIMENS

Bisphosphonases are potent inhibitors of osteaclast-mediated
bone loss. The different comproonds of the hisphosphonate
categery derive from the different B2 side-chains, board to the
carbon atom |Figure 11 The most commonly used are the
nitrogen-containing  bisphosphonates, in which a nitrogen
atom is found in the B2 side-chain. In particalar, in the
alendronate and ibandronate molecales, the nitrogen is located
in the straight alkyl chain, whereas in the risedronate
and zoledronic acid melecales it is a part of a cyclized
arematic ring’ . Etdronate and dedronate belong to the non-
nitrogen-containing  bisphesphonates and their use in the
treatment of asteoporosis is very limited®. Bsphosphanatess,
afeer hinding to mineral surface, are inzernalized by osteoclasts.

Comegrondence: Dr P Anggnosts, Saranaporoy |0, 34640, Thessalondd, Greeos; e-mal aragrwastispaniiyahos.gr
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1 | INTRODUCTION

Abstract

Objectives: There is limited evidence regarding the appropriate length of a bisphos-
phonate (BF) holiday to reduce the risk of ostecnecrosis of the jaw (ORJ). In this
cross-sectional study, we investigated the population-based patterns of the gaps be-
bween BP discontinuation and OMJ diagnosis.

Sulbjects and Methods: We used the claims database of the Mational Health Insurance
Service in Korea, Among BP users between 2006 and 2015, incident OMJ cases dur-
img 2010-2015 with no history of OMJ in the last 4 years were identified. 'We as-
sessed the time gap from the last BP adrinistration to OMJ disgnosis.

Results: Armang 1,569 incident OMNJ cases, 834 (53.3%) occurred after BP discontinu-
athan. The cumulative progartions of OMJ occurrence within 1 month, 3 months,
1 wear, 2 years, and 3 years after discontinuation were 58.9%, P0.8%, 87.0%, $3.2%,
and 96.1%, resgectively. The length of drug holidays showed no significant differ
ence betwean patients with or without comorbid cancer and diabetes mellitus (p-
value, 0.12 and 0.52, resgectively). However, the use of inpectable BE formulations
significantly affected ONJ incidence {p < OU01).

Conclusions: Mast O cases eocurned within 3 years from BP suspension, with a
higher prevalence among BP injection users with 1 wear or lesser BE holiday.

HEYWORDS
adverse reactions, alweolar bone loss, hisphosphonate, drug therapy, csteoneonasis of the ja,
pharmacoepidemicology

J007; Kwean at al., 2015), The incidence of ONJ hes heed reponied to
be 0U02% to 4.3% in csteoperosis patients (Sclomon et al., 2013) and

Bisphesphonates (BPs) are the principal anti-resorptive agents that
are elfective for preventing fractures in osteoparosis (De Sarro &
Mirutali, 201 %), improving symptcens of bone pain in Paget's disease
Langsten & Ralston, 2004, and reducing the risk ol complications
cf bone metastases in cancer and multiple mysloma-related bane
dizdases, nckiding pain of fractures (Andarson of al., 20018 Oster ot
al., 20141 However, BPs may cause osteonecresis of the jaw (08,
A rare but severs adverse reaction (Khan ef al., 2007; Khosla ot al,,

Cprreciirg added on A8 Janvary 2007 afeer firm endine peblicaton The Fanding
Inlormat o and Acknes edgemeria sect on Mave been wpdated in this venden.

appraximately 5% in cancer patients (Reid & Cornish, 20111 Lenger
curmuilative duration and high-dose BP exposure, use of infravenaus
{IV] BPR, dental procedures, treatment with corticosteroids, ard ad-
vanced age have been mporied 5 risk factors for BP-related QMY
Fung et al.. 2017; Haff, Teth, Hu, Hortchagy, & Gagel, 2011).

Thi patantial mechanisms wnderlying drag-related QM) in-
clude inhibiticn of ostecdastic bene resorption and remadeling
IDayisoylu et al, 2013, inflammatien ard infection (Campisi et
al., 2014}, inhibition of angicgenesis Wood et al., 2003), and soft
tissu® towicity (Reid, Belland, & Gray, 2007) Although the exact

A kobe Wilkey & Sors ASS Published by John Wiley & Sons Lid, Al rights reserved
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PILOT STUDY

Oncologists awareness about bisphosphonate related osteonecrosis of the jaws
Mehmet Fatih Sentlrk,! Emee Climen,® Aysegdl Mine Tiziner Oncil? Mine Cambazoglu*

Abstract

Objective: To evaluate the oncolagists thowghts aboutl the positive and sdverie effects of bisphoiphanates, drug

Feliday and the awareness about BROML

Methods: A written questionnaire was sent to 7 hodpitals, which have oncalogy Tadlities in Arkans, Turkey, Results
were evaluated a5 percentages. Chi Square and Knuskal Wallis H test was uied to aralyss the data.

Results: A total of 53 ancologists replied 1o the guestionrainre. BROMJ is the mast seen complication (86%) due to
pisphosphonates uage. Temparary suspension of the drug (528%) i3 the best ereatment choice for this
compication. Oncokegists usually prefered dentist consulatation {39.5%).

Conclusion: A good cooperation of ercologivs and dentists s very impontant to peesant ERORL.

Keywords: Bisphotphonates relsted ssteonaecosis of the s (BROM]), oncologils, questionraire, (P84 66 B8R, 2015

Introduction

Bisphosphonates are specific Inhibitors of osteoclastic
activity and they reduce pathological fracturas, skelatal
related events and paln, and improve the quality of life
In patients with metastatic cancers and multiple
myeloma.* Although usage of bisphosphonates |s
thought to be safe, in 2003, Marxand Stern reported the
Bisphosphonate related cstecnecrosis of the jaws
(BROMNI)L? Momenclature of this phenomencn changed
as medication related ostecnecrosis of the Jaws
(MAOM)) In 2004, The change s Justified to
accommodate the growing number of osteonecrosis
cases Inwolving the maxilla and mandible asscclated
with other antirescrptive (denosumab: Xgeva® Prolia®)
and antianghogenic theraples# Although exact etiology
of BRION is still unknown, the pathway of It s very clear
such as prescripticn of biphosphonates, long term
usage of the drug and history of dental trauma or oral
surgery. Regarding this pathway, it Is very Important to
evaluate the patients dental situation and aral hyglene
before amd during the bisphosphonate therapy o
prevent BROM.

In this study a questicnnalre was filled up by oncologists
50 as 1o assess thelr thoughts about the positive and
adverse effects of bisphosphonates, drug holiday and the
awareness of the potential risks regarding the patients
under bisphosphonates therapy

TDentistry Facubty, Oral and Mawlbofacial Surgery Degartment, Suleyman
Demiral Uniwessizy, Isparta, ‘Dentistry, Oral and MaeBlofacal Suegery, Ugurel
DCental Clinic, Istanbul, *4kentistry Faulty, Orl and Maxillafacial Surgery
[epartment, Ankara Univessity, Anbara, Torkey,
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Methods and Result

A written guestionnalre was sent to ¥ hospitals, which
hawe oncology fadlities in Ankara Turkey between June
2010 Felbruary 2011.The questicnnalre had the following
questions:

- Years of experience as an oncologist

-What are your indications for biphosphonates

- Which bisphosphonates do you prescribe routinely

- Do yoou think bisphosphonates ane effective for your
patients

- Do you prefier to consult or do tests before prescriblng
bisphosphanates

- Hawe you ever faced complicatians related to
bisphosphonates

- Have you ever faced BROMN]

- What was your cholce of treatment when you faced
with a complication

- Do yow rely on the drug companles

- Do yow follow literature especially for BROM and if yes
from which journal?

Results wene evaluated as percantages, relaticn between
the complication rate and exparence were evaluated

Table-1: Prefarsad Biphessha nites By the oscslogist.

Bisphasphanate Mamber of Oacologists L]
Tzlasdianae 2 B
Hendronate 13 5
Eerdionate 1 W5
Permidranate n 188
Flendronate i 151
Fiuntrasste £ ni
Etifronate i 57
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Resolution of a case of denosumab-related
osteonecrosis of the jaw after tooth extraction

R. BUALDON-RODRIGUEZ, G. GOMEZ-MORENO, 1.0. LEIZAOLA-CARDESA,

AL AGUILAR-SALVATIERRA

Special Care in Densiry, School of Dentistry, University of Granada, Granada, Spain

Abstract. - Denosumab iz an antiresorplive
drug thal blocks ssleaclast maturation, funclion
and survival, improving bone mineral density
and reducing the probability of fracture, |1 has
adverse effecls and can be the cause of hypao-
calcemia and osteonecrosis of the jaw.

Thiz report describes the case of a 53-year-
old woman with hypothyroidiam, antecedens
of breast cancer, bwo sirokes, and severe bone
osleoporosis. Extraction of 100th 3.6 was per-
formed, and within a8 month ahe was adminis-
tered with 8 denocsumab injection. One month
later maxillary osteonecrosis appeared in the
lingual distal area of the extraction sile. Four
months later the case was resolved by means of
non-surgical treatment.

Ky Mool
Denosumab, Csteonecrosis of the jaw, Sdaeoporo-
i, Tooth extracian.

Introduction

(steoporosis is a skeletal disease that produces
a decrease in bone mass density’. The bones be-
come more porous, weakening them and making
them more fragile, so thar they present bess resi-
stanee to impact and 20 a high risk of fracture. To
ireat osteoporosis — in addition to 2 healthy lifie-
siyle including 2 balanced calciurm-rich diet and
daily exercise — drugs such as denosumszb can be
peescribed that prevent bone loss and can even
regenerate bone. Denosumab is an antiresorptive
drgg, a buman moroclonal antibody (1gG2) that
attaches w recepror activator of nuclear factor
kappa-B ligand (RANK-L) receptor that hlocks
oateoclast maturation, function, and survival,
improving bope mincral density and reducing
the probability of fracture™. The recommended
diose is a subcutaneous injection of 60 mg every 6
months. Denosurnab has various adverse effects,
of which the most important are hypocaleemia

99

and gstconccrosis of the jaw ONI)L which often
appear in paticnis with cancer® . Osteonecrosis of
the jaw (ON]) is a rare oral condition that impairs
the jaw bone's abilivy w heal and may produce a
wownd that dees not heal. The bone is not coversd
by oral tissues and this hare booe can become in-
feeted, leading to pain and swelling.

Paticnts in treatment with denosumab are ad-
vized to maintain good oral hygicne and receive
regular dental care. The drug should nat be pre-
seribed to patients requiring or in recovery from
surgesy’.

Medication-related ostconecrosis of the jaw
(MRONI) duc to an adverse reaction o antire-
sorptive and antiangiogenic drugs, can affect
paticets’ quality of life, and would appear o be
caused by a combination of lack of vascular sup-
ply and lack of bone regeneration and remode-
ling. It cccurs more ofien in cases in which the
drug is administered pareatcrally. When treating
MEON], the objective is to control inflammation
andior infection of the bone and soft tissues and
manzge the progression of bone necrosis. Dea-
ling with OM] includes good oral hygiene main-
tenance, pain management, and treatment with
antibiotice and antibiotic mowthwashes®. This
article desceibes the case of @ female patient
who underwent cxtraction of tooth 36, recei-
ving & denosumab injection within one month,
followed by the appearance of MROMI in the
distal area of the extraction site. Osteonccrosis
was resolved by treatment with antibioties and
chlorhexidine mouthwash.

Clinical Presentation

This is the case of a2 59-year-old woman with
physical functional diversity resulting from po-
liomyelitis and meningitia, which had left her
wheelchair-bound since 1968, In 2006, half of the
thyroids had been removed (on the left side) due
to rriceocaleifications, for which she was currently

Covresponding Aduthor: Gerardo Gdmez-Moreno, DD, Ph.0, M5 e-mail: ggomez@ugres
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Abstract

Background: Medication-related osteonecrosis of the jaw (MRBOND) is a severs adverse reaction cxpericaced by
soine patkents exposed o certain drogs (antiresorplives such as bisphosphoates of denosumakb, and antangio-
genie deugs) From a revicw of the literatuse it appears that there B2 no uniform criterion when selecting preventive
mseagures; theae vary according to suthor. Likewise, the measures recommended are usually pemeral, 20 that in few
cases they result in specific actions 1o be applied depending on the different vartables involved sweh as the type
of drwg used, the dutation of its application, the underlying pathology, the presemce of absence of risk factors, ete.
The aim of this stady lkas been o design a preventive protocol which can be easily applicd in any clinic or by any
dental care service.

Material and Methods: We undertook an exhaustive literature review to find any articles related to the topic of
study, mamely, preventive measures for medication-related osteonecrosis of the jaw, on the one hand generically
and on the other focwsing on dental implant treatment. The most past the criteria of the Preferred Repoeting Rems
for Svstematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) guidelines were followed. From 3946 items, we selected
atotal of 21 items

Results: From the analysis of the sclected artiches, several protocols bave been developed that are casy o apply
in a dental elinke.: Protecol 1. Befere starting trsstment with antinssorpiives (Patents who are going to be treated
for osteoporosis / Patieats who are godng 10 be treated for cancer). Protecol 2, Once treatment is initized with
aniiresorpiives {Patbents being treated for esteoporesis / Patients being treated for cancer).

Conclusions: The application of these protecels requires an imerdisciplinary team which can handle the variows
treatments and apply the measures contained in them. Along with a team of well-sducated and trained dentists, it
is equally important to maintain contact with the medical team irvelved o tee treatment of tee underlying pathol -
ogy, especially rheumatobogisns, oncologists, internists and gynaccologista. All the above requines a great staff
learning and organization effort, contimwous training and coordination of the whole team invalved in the preven-
v management of these patients.

Key words: Medication-related osteonecrosis of the faw, tlimical profocols, efinical guidelines, prevention.
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Abstract

Objectives The puspese of this stady was o mvestigate the treatment outcomes and progneste factors of medication-selated
osteonscrosis of te jaw (MBEOND) in Japanese paticais,

Patients and methods Among 409 cases, treatmenl oulcomes and progrostie factors were investigated in 275 patients. In
statistical aralyses, the |-year curmulative curstive rate was caleulated with the Kaplan-Meier method, and significance was
exarmmsd with the Wilcenon test. Cox's proportional hazards regressson analysis was used foe the multivaniate analysis
Results Resolution of the dsese was aclieved in 137 owt of 275 MEON] patients (49.8%). Ome-year cumalative carative raies
were 39.8% in smpe | patients, 26.3% in stape 2, and 19.0% in swee 30 The 1-year cumulative curative rates of ireatment
interventions were 172% for conservative treatmert, 34.5% for sequestrectomy, amd $0075% for extended surgery inchuding boae
rescetion and segmental reaection. As the prognostic fackees of weatment outcomes, the type of medicstion, stage of MR, and

typee of surgical intervention were identificd a5 independent factoss in a mltivariate analysis.
Conclusion These results supgest that surgical intervertions may lead o a good progaosis in MBEON] paticats.
Clinkcal relevance This study indicated that surgical invervention for MEON might lead to improvement of prognosis and quality

of life in MRON) patients.

Eeywords Medication-related osteonecrosis of jaw (MBONT) - Susgical interveriion - Antisesorplive agent - Progieostte Faetor

Introduction

Bisphosphanates (BPs) afe now widely nsed o reat various
skielesal complications because they effactively inhibit bone
resorplion. Bisphosphonate-related osteonccrosis of the jaw
(BRONI was inmially idernified by Marx [1] and Miglorati
[2] in 2003 as a serious adverse event of the bong-tenmn admin-
izration of BFs. Most cases of BRON in these stadies were
attribated to the use of intravenous BPs o treat hyperealcesia
in patients with mubtiple myeloma and metastatic breast can-
cer [1, 2], The number of repomed cases of BROMNT has since
repidly increased worldwide The first natioawide susvey was
performed in Japsan in 2006, and 28 patents were confirmed w

b Skeseichs Yamada
yshinshin@shinshu-aac.jp

Dpartment of Dentistry and Oval Surpery, Stonshe Univemity
School of Medicing, 3-1-1, Asshi, Matsumaoin 590-862 1, Jopan

have BROMI [3]. Of these patients, 60.7% lad received intra-
vencas BPs, while 32.0% had been treated with oral BPs [2].
Another natiomwide survey was perfosmed in 2008 [3], and
wdentified 568 cases of BROM), including suspected cases, OF
these cases, 263 met the woeking definition of BRON] peo-
posed by the Amencan Association of Oral and Maxillofacial
Surgeons (AADME) [4]. Among the 263 cases confirmed 1o
have BROMI, 57T.8% had received intravenous BPs, while
39.5% had been wreated with oral BPa [3]. The number of
BROM] paticats in Japan has rapidly inereased since the firs
nationwide survey. One of the characteristics of BROMI pa-
tienits in Japen i that the relative propartion of ol BP-selated
BREOMI cases is greater than that in other countries [5-8].
Denosumab is one of the important representatives of
antiresorptive therapy drugs for the side effects of
osteomecrosis of the jaw [9], The incidence of esteonecrosis
af the jaw inducsd by denosumab wias previously reponed 1o
be between 09 and 1.7% among cancer patients [10, 11]. A
larpe number of paticts initially reated with BPs ane being
cofvested 1o denosamab, which i3 known o be superios Tor

€] Springes
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Consentimiento informado y cuestionario

CONSENTIMIENTO PARA PARTICIPAR EN UN PROYECTO DE INVESTIGACION

Estimado participante, mi nombre es Claudia ORTENZI y soy estudiante del programa de
Magister/Doctorado de la Universidad de la Universidad Europea de Madrid.

Usted ha sido invitado a participar en este estudio. A continuacion, se entrega la informacion
necesaria para tomar la decisién de participar voluntariamente. Utilice el tiempo que desee para
estudiar el contenido de este documento antes de decidir si va a participar del mismo.

Si usted accede a estar en este estudio, su participacion consistira en el contestar a un
cuestionario de seis preguntas sobre la problematica de osteonecrosis mandibular.
Aunque usted acepte participar en este estudio, usted tiene derecho a abandonar su
participacién en cualquier momento, sin temor a ser penalizado de alguna manera.

La participacion en este estudio no conlleva costo para usted, y tampoco sera compensado
econdmicamente.

La participacién en este estudio es completamente anénima y el investigador mantendra su
confidencialidad en todos los documentos.

Este estudio se hace con fines investigativos y educativos en una asignatura del grado de
Odontologia de la Universidad Europea.

El analisis de datos se incluira en un trabajo de fin de grado de titulo: NECROSIS
MANDIBULAR ASOCIADA AL TRATAMIENTO CON BIFOSFONATOS: MECANISMOS
IMPLICADOS, FACTORES DE RIESGO Y MEDIDAS DE PREVENCION, que tiene el
objetivo de averiguar cuales los factores de riesgos mas comunes de esta patologia, las
medidas preventivas y los tratamientos.

Aunque usted acepte a participar a esta encuesta su consentimiento puede revocarse en
cualquier momento.
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ACTA CONSENTIMIENTO INFORMADO

0T
acepto participar voluntaria y anénimamente en esta encuesta.

Declaro haber sido informado/a de los objetivos y procedimientos del estudio y del tipo de
participacion. En relacion a ello, acepto responder, un cuestionario sobre la osteonecrosis
mandibular.

Declaro haber sido informado/a que mi participaciéon no involucra ningun dafio o peligro para la
salud fisica o mental, que es voluntaria y que puedo negarme a participar o dejar de participar en
cualquier momento sin dar explicaciones o recibir sancion alguna.

Declaro saber que la informacion entregada sera confidencial y anénima. Entiendo que la
informacion del conjunto de cuestionarios sera analizada por los investigadores en forma global y

gue no se podran identificar las respuestas y opiniones de modo personal. La informacion que se
obtenga sera utilizada sélo para este estudio.

Firma participante

iMuchas gracias por su participacion!

Cualquier pregunta que desee hacer durante el proceso de investigacion podra contactar al Sra
Claudia Ortenzi. Correo electrénico: g.ortenzi1@uvirgilio.it
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CUESTIONARIO

Como parte de Trabajo Fin de Grado titulado Necrosis mandibular asociada al tratamiento con
bifosfonatos: mecanismos implicados, factores de riesgo y medidas de prevencion, las
siguientes preguntas tienen el objetivo de averiguar cuales los factores de riesgos mas comunes de
esta patologia, las medidas preventivas y los tratamientos.

Muchas gracias por su participacion

SI NO

1. ¢Ha visto usted muchos casos de osteonecrosis mandibular relacionada a
bifosfonatos después de un tratamiento quirrgico?

2. (Piensa usted que hoy en dia los protocolos de prevencion en osteonecrosis
mandibular son claros?

3. (Recomienda usted una colaboracion activa con el médico especialista del
paciente cuando hay toma de bifosfonatos?

4. ;Recomienda usted la suspension del farmaco antes de un tratamiento
quirurgico invasivo como una extraccion dental?

5. Ante de un paciente tratado con bifosfonatos justed se plantea un
tratamiento quirtirgico como la realizacion de implantes?

6. (Aconseja usted uso de premedicacion farmacoldgica en un paciente con
tratamiento de bifosfonatos antes de una extraccion dental?
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