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RESUMEN

Intraduccidn: & finales de 2003 se comienzan a publicar en forrma creciente los primeros
casos de exposicidn 0%ea en los maxilares con evolucaon wrpida, asociados al uso de bifos-
fonatos par via intravenosa. Estos firmacos son usados en pacientes con osteoporosis,
mielama mdltiple, hiperealcemia maligna v cincer de pulmdn, mama y prostata, principal-
ménte por su capacidad de inhibir |a resorcon deen

Material ¥ mitode: Estudio prospective de los pacientes en ¢l Hospital Virgen Macarena que
presentaban lesiones maxilares asociadas al uso de bifcsfonates desde ] afio 2006 hasta
la actualidad. Las variables que valogamos en el paclente son: sexs, edad, tratamiento oon
bifcsfonatos, inicio de la osteonecrosis, relacitn con ratamientos dentales, ratamiento
realizado ¥ evolucidn

Resultades: Se estudiaren 8 pacientes con ostecnecrosis mayilar secundaria a tratamiento
con bifeslonatos intravenoses u orales por su patologia previa encoldgica u osteoporddica
que fueron tratados segin su estadio clinkco-radiolégren con antibioterapia, legrado yo
exéresis del secuestro segin el case, Presentames los resultados con un seguimiento mi-
mime de 15 meses.

Conclusiones; E! aumento en la incidenca de la esteomielitis maxilar en los pacientes aso-
ciades al uso de bifesfonatos y la dificultad para su tratamiento hacen necesario establecer
pautas terapduticas estandarizadas. En nuestra experiencia, ¢ tratamiento consereador
basads en la antibioterapia ademis del legrado de la zona bajo anestesia local permite el
cantrol v la curackin del proceso en aljunos de los pacientes con OMAEE grado 11
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Bisphosphonate-related jaw osteonecrosis: Review of eight cases

ABSTRACT

Background: In late 3003, an increasing number of case reparts began to appear on bone
exposure of the jaw with a torpid evolution in association with intravenous bisphosphonate
use. Bisphosphonates are used to inhibit bone resorption in patients with asteoporosis,
maultiple myeloma, hypercalcemia of malignancy, lung cancer, breast cancer and prostate
Cancer,
Material and methods: A prospective study was made of patients from Hospital Virgen
Macarena who presented bisphesphonate associated jaw lesions from 2006 to the present.
The patient variables examined were: sex, age, bisphosphonate treatment, onset of
esteonecrosis and its relation to dental treatment, treatment, and outcome.
Results: Eight patients with ostecnecrosis of the jaw secondary to treatment with
intravenous or oral bisphosphonates for encologic or esteoporatic pathalogy were treated
according to their clinieal and radiological findings with antibiotics and curettage and/or
excision of sequestered bone, as needed. Results with a minimum follew up of 15 months
are reporied,
Conclusions: The increased incidence of maxillary csteomyelitis in patients treated with
bisphosphonates and the difficulty of treatment make it necessary to establish standard
therapeutic guidelines. In the authors” experience, consersative treatment based on
antibiotic thempy and/or curettage of the area under local anesthesia can adequately
contra and resclve the process in some patients with stage [ BRI,

© 3010 SECOM. Published by Elsevier Espafia, 5.L. All rights reserved

Intreduccién

Los bifesfonatos (BF) son farmaces andloges del pirofosfato,
en los que un dtomo de carbono sustituye al oxigeno entre los
dog fosfatos variando sus cadenas laterales!. Acbian prove-
cando la apoptosis de les osteoclastos e inhiblends asi la
resorcion dsea, aunque el mecanismo exacto de accién es
desconocido’. También se ha demostrado que los BF inhiben
la angicgénesis en ratas y en cultivos de células del cordon
umbilical humano?, Su acumulacién en el hueso puede alcan-
zar una vida media de hasta 11 anos?,

Se prescriben frecuentermente para el tratamients de |a
osteoporosis, la enfermedad de Paget, &l mieloma miiltiple, 1a
hipercaleemia maligna y las methstasis dseas?, entre otras.

A finales del 2003 se comienzan a publicar los primeros
casos de exposiclén dsea en los maxilares con evolucion tor-
pida aseciados al use de BF administrados por via intravencsa
(i.v), a los que se denomind osteonecrosis del maxilar relacio-
nada con bifesfonatos (OMRE)'. Hasta 2006 se pensaba que
stlo los BF iv. producian el cuadro, ¥ que las presentaciones
orales protegian los huesos largos v la columna vertebral,
Posteriormente se publicaron 9 casos de fracturas no espi-
nales ezpontdnens en pacientes tratades con alendronato
(Fosamax®) durante 1-8 afios, de los cuales & presentaron
retraso o ausencia de consolidacidn del foco durante 2 afos
de seguimiento®,

La osteonecrosis maxilar se desarrolla tras una inflama-
cidn crénica en un ambiente con deficiente vascularizacidn,
causande alteraciones en la microestructura dsea que con-
lleva a su colapso®,

Su diagndstico es clinico, & incluye los sipuientes eriterios™

* Paciente que ha recibido BF iw. u orales sin antecedentes de
raclioterapia a nivel cervicalacial,

* Lesidn ulcerada en la mucosa oral, con exposicién dsea del
maxilar superior o de la mandibula de mas de 8 semanas de
evolucion,

Los tratamientos utilizades son muy variados, e incluyen
pautas conservadoras tales como higiene oral y colutorios,
ciclos con antibiéticos mis o menos prolongados ¥ pautas
quinirgicas qué comprenden legrades, estectomias margina-
les o segmentarias ¥ reconstrucciones dseas complejas®.

Otros tratamientes incluyen ozonoterapia ¥ oxigenotera-

pia hiperbarica®1,

Material y métodos

Estudio prospectivo de los pacientes en el Hospital Virgen
Macarena que presentaron lesiones maxilares asociadas al
uso de BF desde 2006 hasta la actualidad (febrero de 2010).

Se incluyeron un total de 8 pacientes con lesiones maxila-
res compatibles con OMEE con un seguimiento minimo de 15
meses.

Las variables que se valoraron en el paciente son: sexo,
edad, tipo de tratamiento con BF (duracion, tipo v via), inkeio
de la osteonecrasis, asociacion con exodoncla, estudio de
extension (radiografias panordmicas, tomografias computari-
zadag), tratamiento v evolucidn,
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Tabila 1 - Descripcidn y seguimiento de los 8 pacientes con osteonecrosis del maxilar relacionada con bifosfonatos

{OMRE) -
Paciente: Bifosfonato  Antecedentes Localizacién  Estadio inicial  Seguimiento Ciclos de Evoluciin
seoo/edad y duracién  de exodoncia yfocos  depresentacién  (meses) tratamiento clinica
[Fesag) antibiohios
(3= semanas)

1: W73 Pamidronato 11 Mandibulas un fl G4 2 Curacidn mucesa
|36 m] f[=0a

Wi Tormetn (&, 5l Maxdilar: un foco | kL] 3 CUracion mucosa
zaledrdnice)
{24 mj)

T W70 DOIeCh (AT, Mo Mandibialar un il k) 2 Aumento grada [
zoledranica) oo
(12 m}

3 VIES Zometa (e, Mo Mandibular un 1l 4 5 Grada [1 estakile
roledrdnica) fero
{6 )

g MY Frdaman & Maxilar: un fooo ] 1] [ Cumciin mucasa
[alenidronato)
oral (130 mi)

VT3 Pometa (ic. & Mandibular 1 36 al Gradao Il
zoledrinioo) miiitiples fecos
[12 m)

T MLGE Fometa [fic. Mo Mamdibualar: un || 15 1 Grado Il estable
zoledrénico) foco
(26 m)

B MAG2 Zamets (e HMa Mandibular: un i S0 5 Curacitn mucosa
aledrbnics) foca
& m)

El estadio en el que se encontraba la lesidn fue determi-
nado '\,'l-j:l;l':ul:l. la AADMSLL

= Grado 1. }_'}:pe:.s‘,-n:]nju de hueso necrdtico, asintomation ¥ 5im
signos de infeccidn aguda

= Grado 11 Exposicidn de hueso necratice asecade a dolor y
signos de infeccian

e Grado 101 ]'_}:]_'n:.5:'|:'i|j;n de hueso necrdtics asociado & dolor,
signos de infeccidn, fistula cutdnea y evidencia clinica o
radicgrafica de secuestro dseo u ofra complicacidn (como
fracturasg).

Las lesiones fueron tratadas, segin sus caracteristicas cli-
nicas y radicldgicas (estadio), mediante suspensién del trata
mibente con BF si eta posible, higiene oral y colutories, antibio-
terapia v legrade (extirpacién conservadora de tejide dseo
necTitics bajo anestesia local).

En el prado [ se tratd con higiene oral ¥ enjuagues con colu-
tarios de clorhextding al 0.2% cada 12 h durante 15 dias,
seguido de colutorios dé mantenimiento al §,12%. En caso de
exposicidn dsea, se regularizaron las espiculas v legrd el tejido
bajo anestesia local.

En la OMERE grado I wtilizamos cicles de tratamiento
antibidtico con amaxicilina-clavulénico (B75 mg o 1 gl de 3-4
semanas hasta la desaparicion de los signos agudos de infec-
cion (inflamacién yfo supuracion) aungue persista la exposi-
cidm. En case de alergia a betalactimicos usamos levofloxa-
cino, 300 mg cada 24 h durante 3 semanas'?. S tras 4 semanas
persistia la supuracidn, asecidbamos clindamicina o metroni-
dazol otras 4 semanas, segin la evolucidn del proceso’, En

este estadio la exposicién dsea la tratamos mediante legrade
y extirpacién de los secuestros con anestesia local

Los pacientes fueton seguides mediante revisiones clinicas
y radiolégicas (radiografias panorimicas) cada 3 meses o ante
cualquier eventualidad clinica.

Durante el seguimients hemos valorado: la curacion dsea
definida como la desaparicién de la exposicién dsea sin cli-
nica asociada, 1o disminueciin o aumento de la exposicidn
dsea, la aparicion de epizodios infecciosos-inflamatorios agu-
dos, la duracién de los episodios y cualquier otra complica-
cidn

Resultados (tabla 1)

Se identificaron & pacientes con osteonecrosis maxlar gue
realizaron fratamiento activo con BF Ly, u orales por su pato-
logia previa encolégica u osteopordtica con un Seguimiento
minimo de 15 meses,

De los pacientes estudizdos, 4 (50%) eran hombres y 4
(50%) mujeres, con una edad media de 62 anos

Cinco de los pacientes [62,5%) tuvieron antecedentes de
extraccidn dental previa ¥ 3 (37,5%) presentaron la OMRE en
fortmna eapontines.

El BF fue administrade en forma i, en 7 (87,5%) pacientes,
siendo el acide zoledrénico |:E-'_'ll'|'|E-I:.:19_ 6 pacientes) el mas
utilizado.

El tiempo de tratamients con BF hasta el diagndstico fue
de 19,14 meses de media, zi la administracién era Ly Solo un
paciente presentd la osteonecrosis asociada a tratamiento
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Figura 1 - A) Visian intracral de la osteonecrosis del maxilar
relacionada con bifosfonatos (OMRE) del pacients nlimero 1.
B} Radiografia panordmica inicial del mismo paciente. ) El
paciente muestra curacion de la mucosa al final del
seguimiento. [) Radiografin panoramica del paciente
niimers 1 al final del seguimients,

Figura 2 = A) Exposicién dsea del paciente nimers & en el
mamento inicial. B) Radiografia panordmica al final del
seguimiento, con persistencia de la osteonecrosis del
maxilar relacionada con bifosfonatos (OMRE).

con BF arales después de consumir el alendrenato [Fosamax®)
en forma ininterrumpida durante mas de 10 arios,

La presentacidn clinica inicial fue de 2 pacientes grado 1y
de & pactentes grado 11

A todos se les realizd una biopsia dsea, descartando otras
patolegias

El tiempo de sequimients desde el diagndstico de la OMRE
hasta su dltima revisién oscild entre 15 ¥ 50 meses (media
34,75 DE: 11). Los tratamientos realizados y el resultado al
final del sepuimients se exponen en la tabla 1.

Todas los pacientes pudieron suspender el BF una vex esta
blecido el diagnéstacs
Cuatro pacientes
secundaria a BF orales— evolucionaron de forma fvarakle
hacia la curacion Osea. Previamente presentarcn fases de
infeccidn aguda que requiricron tratamiento antibidtico y
posteriormente se les realizd la extirpacién-legrado del hueso

expuesto miwil bajo anestesia local

Tres pacientes permanecieron en grado Il con pericdeos
asintomdticos y episodios de reagudizacidn que requirieron
tratamiento antibidtico. La exposicién dsga permanecio
estable en 2 de ellos, mientras que en el tercere aumenta,
acompanandose de episodios infecciosos mds prolongados,
Los tres pacientes rechazaron cualguier tratamiento quinie-
Fica,

-entre los Qlbe S erncontraba la OMER
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Un paclents inicialmente diagnosticads en estadio | pro-
gresd hasta ¢l estadio Il con exposicion dsea intraoral, episo-
dios infecciosos de repeticion y fistula cutinea submental.
También declind cualguier abordaje mediante ciragla.

Durante el sepuimiento, nuestros pacientes han requerido
una media de 3,25 ciclos de tratamiento antibidtico que s
realizaba durante 3-4 semanas de forma ininterrumpida con
amaxicilina-clavulinico, 875125 mg cada 8 h, y los periodos
asintomdticos han durado una media de 3,75 meses (DE, 1,43,

Discusion

En los Gltimes afios se han publicadoe varias guias sobre pre-
vencidn y tratamiento de OMRBY'*V cuyas recomendacio-
nes se basan fundamentalmente en consenss de experios y
en publicaciones de series de casos retrospectives, lo que
limita por tanto sus niveles de evidencia®®8,

El escaso tiempo de seguimiento de dichos estudios, que
oscila entre 2 v 24 meses®0 1320 justificado en parte por la
enfermedad oncolégica de los pacientes, lo consideramos
relativamente escaso para sacar conclusiones, teniendo en
cuenta que el efecto de los BF en el hueso se mantene
durante anos y desconocemaos la historia natural completa de
la enfermedad. Es posible que los resultados iniciales {oura-
cion o recidivas) publicados puedan variar si e aumenta el
tiempo de seguimiento.

Oira limitacién para sacar conclusiones de estos estudios
o5 su heterogeneidad en cuanto al control de variables tales
como la enfermedad de base de los pacientes, la duracion y
dosis del BF, el estadio clinico-radiolbgico de la OMBE y el tipo
de tratamiento realizado, vanables odas ellas que pueden
influir en los resultados y dificultan su comparacian,

Las pautas generales del tratamiento de la OMRE fucron
expuestas por Marx®, y consisten en: higiene oral y colutorics
con clorhexiding al 0,12%, tratamiento antibidtico (penicilina)
a largo plazo de forma continua o intermitente, ¥ evitar ar-
gia o desbridamiento amplio en la medida de lo posible.

Sin embargs, cusstiones tales como el ebjetive fundamen-
tal del tratamiento, los criterios de éxito-fracass, ¥ cudndo y
qué tipo de cirugia realizar, adn permanecen abiertas,

Teniendo en cuenta que on muchoes casos la enfermedad
de base es incurable, que ] prondstico del paciente es limi-
tado y gque la indicacion del tratamiento con BF es sintoma-
tica, el objetive del mismo puede variar desde la curacidn
mucosa completa, mantener la exposicidn dsea asintorntica,
frenar la progresidon de la enfermedad o incluse mantener la
exposicidn &sea con episodics inflamatorios de repeticién,
Esta variabilidad implicard también que los criterios de éxito-
fracaso del tratamients puedan ser diferentes en los trabajos
publicados.

En el case de OMEB administrados por via oral, se reco-
mienda la suspension del tratamiento enire & y 17 meses,
siempre que la patologia que indicd su uso lo permita®, Con
los farmacos iv, 1a relacidn causa-efecto no es determinante
para algunos autores, ¥ no existen evidencias claras de que
mejore la evolucién del cuadro clinico al suspender el BP9,
Alpunocs autores obtienen mejores resultados cuando difie-
ren la cinugia después de & meses de la suspension del fér-

mace??4d nosotros somes partidarios de ella siempre que se
pueda,

El tratamiento antibidtice en fases de infeccion aguda
incluye en la mayoria de las guias betalactdmicos [penicilina
o amoxicilina-clavulinico)*'8 aungue las pautas son varia-
bles™. rros autores®™ utilizan la clindamicina, 2 semanas,
seguida de amoxicilina-clavulinico, 2 semanas, ¥ luegoe peni-
cilina & dependiendo del cultive, aungue =sin especificar
durante cudnte tHempo. En casos de alergia a betalactdmicos,
usan macrélides (azitromicina) o quinslonas ([Gprofloxacing o
levefloxacing) solas o combinadas. 5i eso falla, afadir clinda-
micina o metronidazol’*!, 5i se sospecha la posibilidad de
una micosis, se dispone de la nistatina o del fluconazol, En
caso de celulitis difusa se recomienda utilizar antibioterapi-
cos de forma i.v. Aungue algunos autores recomiendan culti-
Vo, BN nuestra experiencia no es de mucha utilidad por la
contaminacion habitual de la flora oral.

El tipo de tratamiento gquinirgico y el momento de reali-
zarlo es quizd la cuestibn donde mas dudas se plantean. Se
han utilizado desde técnicas conservadoras basadas en el
legrado wo extirpacidn de fragmentos méviles a téonicas mas
agresivas que integran secuestrectomias ¥ extirpaciones rmar-
ginales o segmentarias, hasta legar a hueso sano®™, aungue
consideramos que el limite o frontera con ¢l hueso patolagico
puede ser dificil de definir, debido al efecto sistémice de los
fArmacos.

La mayoria de guias y autores son partidarios de un trata-
miento conservadort-13 MR evitando desbridamientos
agresivos debido a las recidivas v a las secuelas posteriores, ya
que la afectacion dsea es generalizada y se corre el riesgo de
aumentar el tamafio de la lesidn.

Los partidarios de tratamientos quinirgices agresivos pre-
fieren desbridar ampliamente la zona ¥ hacer un clerre pri-
mario, separande asi la lesion de la flora omal, intentando
evitar las infecciones crdmicas™ y asociando en ocasiones
técnicas de reconstruccién®,

Referente a cuindo realizar tratamiento quirtirgico, hay
consenss entre los autores que en el estadio | {(hueso expuesto
asintomdtics) ne es necesaria la cinigia.

La mayor duda se plantea en el paciente en grado 11 (hueso
expuesta con infeccidn), Para Ruggiero et al'? seria indicacian
de cirugia agresiva, mientras que para otros autores estd indi-
cado el tratamiento conservador con antibidticos mantenidos
o cirugia conservadora’.

Muestros pacientes en grado [T (uno de ellos tras evolucion
de un grado I} fueron tratados con analgésicos y antibidgticos
orales para las infecciones secundarias, ademds de la regula-
rizacion de espiculas del hueso expuesto y eliminacién de
restos necrdticos o secuestros dseocs con anestesia local. Cua-
tro de ellos evolucionan delimitando la necrosis y expulsando
el secuestro de forma espontinea o bajo anestesia local, cica-
trizando posteriormente la mucosa oral, previa regularizacidn
de las crestas alveclares en caso de necesitarlo. De los 4
pacientes restantes, 2 permanecen en grado 1 estabilizade,
unc ¢n grado [1 con aumento de exposicion dsea y otro evolu-
ciontd del grado [ al [11, con exposicion dsea, inflamacion de
tefidos blandos y fistula extracral. Las caracteristicas de este
paciente en cuanto a edad, sexo, tipo de umor, tempo de
tratamiento con BF, dosis, etc., son similares a las de los ante-
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riores. Durante su seguimiento el paciente ha presentado 6
episodios inflamatories, que se han tratado con amoxiciling-
clavulinico durante 3 semanas, Tanto el paciente de grado 11
que aumentd su exposicion dsea como el de grado I recha-
zaron allernativas quinirgicas y se mantienen con trata-
miento sintematico en las fases agudas.

Por lo tanta, en nuestra serie, y siguiendo el protocolo des-
critg, 4 de 7 pacientes gue presentaron gradoe I de OMRR
curaron completamente, 2 mantienen la lesidn estabilizada y
une ha incrementado la exposicién dsea.

Es pozible que tratamientos quindrgicos maias agresivos,
junto a la asociacidn de técnicas reconstructivas complejas o
de regeneracion dsea, puedan obtener un mayor ndmero de
curaciones, una curaciin mas rapida o impedir la progresién
de la enfermedad™. Asumiendo la limitacidn de evidencia de
un estudio de series de cases como el nuestro, la fortaleza de
éste frente a otros® 1019305 e Iy de presentar resultados con
un tempo de seguimiento prolongado.

Conclusion

La osteonecrosis maxilar secundaria a BF 3 un cuadrs clinico
de importante repercusién para ¢l paciente, Su incidencia
aurmentard en log prdiimos afios, ¥ las medidas preventivas y
terapduticas deben ser conocidas por los edontdlogos y médi-
cos especialistas que traten esta patologia.

Creemos que el tratamiento de la osteonecrosis debe ser
fundamentalmente sintomdtico, inicialmente limitado, esca-
lonade e individualizado,

La curacidén de la OMEE (entendida como la desaparicién
completa de Ia lesidn dsea) puede ser dificil, debide a que la
enfermedad de base puede hacer necesaria la continuacion
del tratamiento con BF ¥ al extenso v duradero efecto de los
BF*128 nor lo cual uno de los objetivos fundamentales de su
tratamiento debe ser la mejora de la calidad de vida®.

En nuestra experiencia, ¢l tratamients conservador basado
en la antibioterapia de amplia duracién, junto a la regulariza-
cion de espiculas dseas o legrado con anestesia local, permite
controlar de forma adecuada a la mayor parte de los pacien-
tes con OMBE en grado 0.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no preésentar ningdn conflicto de inte-
Teses.

BIBLIOGRAFILA

1. Van den Wyngaert T, Huizing MT, Vermorken JB. Osteonecrosis
of the jaw related to the use of hisphosphonates, Curr Opin
Omical ] 2007 19:315-72.

2. Fournier B Boizsier 5, Filleur 5, Guglielmi |, Cabom F, Colombel 3,
et al Bisphosphonates inhibit angiogenesis in witre and
testosterone-stimulated vascular regrowth in the wventral
prestate in castrated mts. Cancer Res. 2002,62:6538-44.

1. Lasseter K, Potras AG, Denker A, Santhanagopal A, Daifors A
Pharmacokinetic considerations in determining the terminal

elimination half-lives of bisphesphonates. Clin Drug Investig,
20052510714

4. Marx RE, Pamidronate [Aredia) and zeledrenate (Zometa)
induced avascular necrosis of the jaws: a growing epidemic. |
Oral Maxillefac Surg. 200351:1115%-7,

5. Qdvina CV, Zerwekh JE, Rao DS, Maalouf M, Gottschalk FA, Pak
CYC. Severe suppressed bone turmover: A potential complication
of alendronate therapy. Clin Endecrinol Metab. 2005;90:1354.
301.

6. Mortensen M, Lavsan W, Mentazem A Ostecnecrosis of the jaw
associated with bisphosphonate use Presentation of seven
cases and literature review, Laryngescope, 2007117 30-4.

7. Zarychanski R, Elphee E, Walten F, Johnston ). Osteonecrosis of
the jaw asscciated with pamidronate therapy, Am | Hematol,
200681:73-5.

B Mucke T, Haarmann 5, Wolff KD, Holzle F Bisphosphonate
related osteonecrosis of the jaws treated by surgical resection
and immediate oEseous microvascular reconstruction. |
Craniomaxillofac Surg. 2009,37:291-7,

% Agrillo A, Petrucc MT, Tedaldi M, Mustazza MC, Marino M,
Gallucei €, et al, New therapeutic protocel in the treatment of
avascular necrosis of the jaws, | Craniofac Surg. 2006;17:1080-3,

10. RuggieroSL Mehrotea B, Rosenberg TL Engroff SL. Osteonecrosis
of the pows assoclated with the use of bisphosphonates: a
reviesw of 63 cases, | Oral Maxillofac Surg, J004,60:527-34,

11, Wan den Wyngaen T, Hulzing MT, Vermorken JB. Ostecnecrosis
of the jaw related to the use of blsphosphonates, Curr Opin
Cmvonl, 20071531522

12, Ruggiero 5L, Fantasia |, Carlson E. Bisphosphonate-related
osteonecrosis of the jaw: background and guidelines for
diagnosizs, staging and management. Oral Surg Cral Med Qral
Pathal Oral Radic]l Endod. 2006 102:433-41,

13, Junguera LM, Martin Granize B Diagnéstico, prevencidén y
tratamiente de la osteonecrosts de les maxilares por
bifosfonatos: recomendaciones de la Sociednad Espafiola de
Cirugia Oral y Maxilofacial {SECOM). Rev Esp Cir Oral Maxilofac.
200830014556,

14, Van den Wyngaert T. Ostecnecrosis of the jaw (ONJ) might
explain the increased cral surgery risk in cancer patients
weated with bisphosphonates, | Evid Based Dent Pract.
20077 132-5.

15, Khosla S, Burr D, Cauley |, Dempater DWW, Ebeling PR, Felsenberg
D, et al Bisphosphonate-associated osteonecrosis of the jaw:
report of a task force of the American Soclety for Bone and
Mineral Research. | Bone Miner Bes. 2007, 32 1479-91.

16. Pickett FA. Bisphosphonate-associated osteonecrosis of the
jawr a literature review and clinical practice guidelines. | Dent
Hyg. 20088010,

17. Lodi G, Sardella A, Salis A, Demarosi F. Tarozzi M, Carrass
A Tooth extraction in patients taking intravenows bis-
phosphonates: a preventive protocs] and case series. | Oral
Maxillofac Surg. 20010068:107-10.

18, Khan AA, Sandor GX, Dore E, Morrison AD. Alsahli M, Amin
F, et al. Canadian consensus practce gubdelines for bis-
phosphonate asseciated osteonecrosis of the jaw. | Rheumatel.
2008:35:1391-7.

19. Drmitrakopaules], MapopaulesC KarakasisD Bisphosphonate-
induweed avascular esteonecrosis of the jaws: a clinical report
af 11 cases. Int ] Oral Maxillofac Surg, 2006,35:580-93.

20, Magopoulos C, Karakinaris G, Telioudis &, Vahtsevanos K,
Dimitrakapaules 1, Antonladis K, et al. Osteonecresis of the
jaws due to bisphesphonate use A review of 60 cases and
treatment proposals. Am | Otelaryngel. 2007,28:158-63.

Z1. Ruggiero 51, Dodson TB, Assael LA, Landesberg B, Marx RE,
Mehrotra B, American Association of Oral and Maxillefacial



REYW ESF CIR ORAL MAXILOFAC 3011;33(1)15-31 21

Surgeons position paper on bisphosphonate-related osteo-
necresis of the jaw - 3008 update, Aust Ended [ 200835
119-30.

X2, Ruggiero 5L, Waoo SE. Biophosphenate-related ostesnecrosis of

the jaws. Dent Clin Morth Am. 2008:52:111-28,ix.

3. Dodson TR, Raje NS, Caruso PA, Rosenberg AE Case records of

the Massachusetts General Hospital, Case 9-2008. A 65-year-
old woman with a nonhealing ulcer of the jaw, N Engl | Med.
2008358 1263-91,

24. Carlscn ER, Basile JI The role of surgical resection in the
management of bisphosphonate-related csteonecrosis of the
jaws, | Oral Maxillofac Surg. 200567:85-95,

25. Badros A Weikel [, Salama A, Goloubera O, Schnelder A, Rapoport
A et al Ostesnecrosis of the fEw in ruldple myeloma patients:
clinieal features and risk factors. | Clin Oneol. 2006:24:-945-52

26 PeckettFA American Acaderny of Oral Medbcine Bisphosphonate-
associated osteonecrosis of the jaw: a literature review and
-e;'liu:':iﬂl];qm:ﬁl:e guid-:l:inr;.] Dent Hj'E. 20086 B0-10,



