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RESUMEN

La osteonecrosis de los maxilares es un serio efecto adverso asociado a la
terapia con bifosfonatos (BFs), especialmente en pacientes con patologia
tumoral de base, cobrando importancia por la alta morbilidad asociada a este

tipo de lesiones.

Con el objetivo principal de estimar su incidencia en pacientes oncoldgicos y
secundariamente identificar los factores de riesgo que influyen en su desarrollo,
se realizd6 un estudio observacional de cohorte histérica. En dicho estudio
fueron incluidos un total de 206 pacientes que iniciaron o se encontraban en

tratamiento con BFs entre el 1 de enero de 2010 y el 31 de diciembre de 2014.

La cohorte estudiada, present6 una distribucion por sexo de 158 mujeres y 48
hombres, con una media de edad en torno a los 61 afos. De ellos el 63,1%
tenian como diagndstico cancer de mama, 21,5% mieloma mudltiple (MM),
cancer de préstata 7,8%, pulmén 1,5 %, y el porcentaje restante otro tipo de
tumores. De los 206 pacientes incluidos, 17 (8,3%) desarrollaron un total de 21
lesiones de osteonecrosis de los maxilares por bifosfonatos (OMB), durante el
periodo de estudio. En la estimacion de la incidencia mediante la metodologia
de riesgos competitivos, se encontré que el riesgo de desarrollar OMB al afio
de tratamiento fue de 0,48% aumentando a 2,54 % a los dos afios y al 10 % a
los cinco afios. Las tasas de incidencia para la poblacién de referencia fueron
de 0,68 por cada 100.000 personas/afio. Las Unicas variables que mostraron
asociacion estadisticamente significativa con el desarrollo de OMB fueron el
tiempo de tratamiento con quimioterapia concomitante y el tiempo de
tratamiento con farmacos antiangiogénicos y exclusivamente este Ultimo

cuando se considera el riesgo competitivo de muerte.

Debido a la frecuencia de aparicién de la OMB comprobada en este estudio,
que objetiva que no se trata de una rareza y a que constituye una seria
complicacion asociada al tratamiento con BFs con repercusiones negativas
sobre la calidad de vida y supervivencia de los pacientes oncoldgicos, son

deseables intervenciones preventivas que eviten su aparicion.

13



14



RESUMO

A osteonecrose dos maxilares é un serio efecto adverso asociado & terapia con
bifosfonatos (BFs), especialmente en pacientes con patoloxia tumoral de base,

gafiando importancia pola alta morbilidad asociada a este tipo de lesions.

Co obxectivo principal de estimar a sUa incidencia en pacientes oncoléxicos e
secundariamente identificar os factores de risco que inflien no seu
desenvolvemento, realizouse un estudio observacional de cohorte historica.
Neste estudo foron incluidos un total de 206 pacientes que iniciaron ou se
atopaban en tratamento con BFs entre o 1 de xaneiro de 2010 y el 31 de
decembro de 2014.

A cohorte estudada, presentou unha distribucion por sexo de 158 mulleres y 48
homes, cunha media de idade en torno a los 61 anos. Deles, 0 63,1% tifian
como diagnéstico cancro de mama, 21,5% mieloma multiple (MM), cancro de
prostata 7,8%, pulmén 1,5 %, e a porcentaxe restante outro tipo de tumores.
Dos 206 pacientes incluidos, 17 (8,3%) desenvolveron un total de 21 lesions de
osteonecrosis de los maxilares por bifosfonatos (OMB), durante o periodo de
estudo. Na estimacion da incidencia mediante a metodoloxia de riscos
competitivos, atopouse que o risco de desenvolver OMB 6 ano de tratamento
foi do 0,48% aumentando a 2,54 % aos dous afios e 0 10 % aos cinco afos. A
tasa de incidencia para a poboacion de referencia foi de 0,68 por cada 100.000
personas/afio. As Unicas variables que mostraron asociacion estadisticamente
significativa co desenvolvemento de OMB foron o tempo de tratamento con
guimioterapia concomitante e o tempo de tratamento con farmacos
antiangiogénicos, e exclusivamente este ultimo cando se considera o risco

competitivo de morte.

Debido a frecuencia de aparicion da OMB comprobada neste estudo, que
obxectiva que non se trata dunha rareza e a que constitue unha seria
complicacion asociada 6 tratamento con BFs con repercusions negativas sobre
a calidade de vida e supervivencia dos pacientes oncoloxicos, son desexables

intervencidns preventivas que eviten a sUa aparicion.
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ABSTRACT

The osteonecrosis of the jaws is a serious adverse effect associated with
bisphosphonate therapy (BFs), especially in patients with tumor pathology,

gaining importance by the high morbidity associated with this type of injury.

With the main objective of estimating its incidence in cancer patients and
secondarily to identify the risk factors influencing its development, an
observational historical cohort study was initiated. The study included a total of
206 patients who began or were in treatment with BFs between 1 January 2010
and 31 December 2014.

The cohort studied, presented a distribution by gender of 158 women and 48
men, with an average age of 61 years. 63.1% of them were diagnosed with
breast cancer, 21.5% Multiple Myeloma (MM), 7.8% of prostate cancer, lung
1.5%, and the percentage remaining, of other tumors. Of the 206 patients
included, 17 (8.3%) developed a total of 21 bisphosphonate-related
osteonecrosis of the jaw (BRONJ) lesions, during the study period. The
cumulative incidence estimation in the presence of competing risks, found that
the risk of developing BRONJ after one year of treatment was 0.48%,
increasing to 2.54% at two years and 10% at five years. The incidence rates for
the reference population were of 0.68 per 100,000 people per year. The only
variables that showed a statistically significant association with the development
of BRONJ were the periods of treatment with concomitant chemotherapy and
the periods of treatment with antiangiogenic drugs and exclusively the latter

when considering competing risk of death.

Due to the frequency of occurrence of BRONJ found in this study, it objectively
finds that it is not a rarity and in fact constitutes a serious complication
associated to treatment with BFs with a negative impact on the quality of life
and survival of cancer patients, therefore being necessary preventive

interventions that minimize its occurrence.
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1. ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA
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En el afio 2003 MarxWpublica una serie de casos sobre un nuevo tipo de
osteonecrosis caracterizada por su térpida evolucién y alta resistencia al
tratamiento. Su aparicion fue descrita como un efecto adverso asociado al uso

terapéutico de farmacos pertenecientes al grupo de los bifosfonatos (BFs).

Estos compuestos quimicos son conocidos desde mediados del siglo
XIX, y eran utilizados a nivel industrial por sus propiedades para inhibir la
precipitacion de carbonato célcico. Sus caracteristicas bioldgicas, como
inhibidores de la resorcion 0sea, fueron descritas posteriormente por Fleisch y
col. en 1969 @,

En 1977 la Agencia Americana de Alimentos y Medicamentos, Food and
Drug Administration (FDA) aprueba el uso de etidronato para el tratamiento de
le enfermedad de Paget y posteriormente, en los afios 90, con el desarrollo de
los BFs nitrogenados, se extendié su empleo al tratamiento de otras patologias
tales como la osteopenia/osteoporosis, la hipercalcemia de malignidad y en el
campo de la oncologia, asociados al tratamiento de mieloma multiple (MM) o
metastasis 6seas de tumores solidos®. Sin embargo, hasta el afio 2003 no
fueron descritos los primeros casos de osteonecrosis asociados al empleo de
BFs (OMB)®.

En esta primera serie de casos, la mayoria de los pacientes afectados
estaban sometidos a tratamiento por motivos oncoldgicos. Con posterioridad
otros autores informaron sobre lesiones asociadas a su empleo en el
tratamiento de la osteoporosis en pacientes que no presentaban patologia
tumoral de base®".

Desde esta primera publicacion se ha incrementado notablemente el
volumen de publicaciones focalizadas en esta entidad, con diferentes objetivos;
entre ellos, determinar por qué se produce, qué factores de riesgo facilitan su
desarrollo, describir la historia natural de la enfermedad y aportar pautas de

tratamiento eficaces para su manejo.

En la actualidad su etiopatogenia no se conoce con claridad aunque se
han elaborado diferentes hipétesis. En general es aceptado que su desarrollo

no se debe a un Unico factor sino que es de origen multifactorial. Derivado de

21



este hecho, tampoco existe un tratamiento estandarizado y hasta el momento,
la mejor opcion terapéutica sigue siendo la prevencion. Por este motivo, se han
desarrollado diferentes protocolos y directrices para minimizar el riesgo de

OMB en pacientes candidatos al tratamiento con BFs.
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2.1. Osteonecrosis.
2.1.1. Definicion.

La osteonecrosis es una entidad clinica poco frecuente. Es también
conocida como necrosis avascular o aséptica, ya que se cree que esta causada
por una disminucion del aporte sanguineo o wuna inhibicion de la
osteoblastogénesis e incremento de la apoptosis de los osteocitos. Se produce
como resultado del colapso de la arquitectura O6sea, dando lugar a dolor

articular, destruccion ésea y pérdida de funcién®?9),

La mayoria de los casos son secundarios a un trauma previo, aungue un
porcentaje de casos no son de etiologia trauméatica pero asocian una patologia
de base subyacente. Ha sido ligada a una amplia variedad de factores
etiopatogénicos, tanto locales como sistémicos (Tabla 1). Su aparicion se ha
relacionado con una serie de factores tales como el uso de corticoesteroides, el
consumo de alcohol, terapia inmunosupresora, enfermedades autoinmunes,
hematoldgicas, neoplasias y trastornos metabdlicos. Los pacientes que
presentan esta enfermedad suelen tener mas de un factor de riesgo, por lo que
se ha especulado con la posibilidad de que su origen sea multifactorial®?.

Tabla 1: Causas de osteonecrosis.

Hematoldgicas/oncolégicas Anatémicas Metabdlicas
Trasplante renal Trauma Enfermedad de Gaucher
Anemia de células falciformes Desplazamiento de la cabeza Embolia grasa
Talasemia de la epifisis femoral Pancreatitis
Hemoglobinopatias Enfermedad de Legg-Calve- Enfermedad de Fabry
Trastornos infiltrativos 6seos Perthes Embarazo
Tromboflebitis Dislocacion congénita de Enfermedad hepatica cronica
Hipofibrinolisis cadera Hipercolesterolemia
Coagulacion intravascular Diabetes
diseminada Hiperlipidemia
Hemofilia Gota

Leucemia linfoblastica aguda

Reumatolégicas Infecciosas latrogénicas
Lupus eritematoso sistémico Osteomielitis Corticoesteroides
Sindrome antifosfolipidico Infeccion por VIH Alcoholismo
Artritis reumatoide Meningococemia Tabaquismo
Arteritis necrotizante Osteonecrosis disbarica
Sindrome de ganglios linfaticos BF
mucocutaneos Radioterapia
Enfermedad mixta del tejido Hipertermia profunda regional (en
conectivo tratamiento oncoldgico).

Tomada de Powell y cols. Y

La ubicaciobn méas frecuente de osteonecrosis es la cabeza del fémur,

pero puede ocurrir en cualquier localizacion esquelética®19),
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2.1.2. Condiciones asociadas a la osteonecrosis maxilar

Este fenomeno puede presentarse en diferentes localizaciones
esqueléticas entre las que se encuentra la region maxilo-mandibular. A nivel
oral, las principales condiciones asociadas con la osteonecrosis son las que a

continuacion se describen:
2.1.2.1. Radiacion

La radioterapia es una de las opciones terapéuticas en el tratamiento de
tumores malignos localizados a nivel de cabeza y cuello, ya bien sea en

monoterapia 0 en combinacion con cirugia y/o quimioterapia.

Una de las complicaciones tardias asociada a este tratamiento es la
osteorradionecrosis (ORN). Es un proceso crénico y progresivo que se define
por la exposicion de hueso irradiado, necrético, que no cicatriza en un periodo
de tres a seis meses, en ausencia de tumor local. El tejido radiado se convierte
en hipovascularizado, hipocelular e hipéxico, con pérdida de la funciéon inmune.
En estas condiciones, el hueso es mas vulnerable a los gérmenes de la
cavidad oral y susceptible a la infeccidn, principalmente tras procedimientos

odontolégicos o traumaticos®?).

Se estima que su incidencia se encuentra entre un 1-20% en funcion del
tipo y dosis de radiacién recibida. Entre los factores de riesgo para su
desarrollo cabe destacar: dosis elevadas de radiacion (por encima de 60 Gy),
grado de infiltracion del tumor en el hueso subyacente, trauma quirdrgico
durante la radioterapia o periodo temprano post-radiacion (el 50% delos casos
estan relacionados con exodoncias dentales), enfermedad periodontal, mala
salud oral y el abuso de tabaco y/o alcohol. Con mayor frecuencia se localiza a
nivel mandibular (hasta en un 90% de los casos), posiblemente debido a sus

caracteristicas anatdémicas®3:

El tiempo medio de la aparicion de la ORN es de aproximadamente 18

meses Yy puede presentarse desde un mes a 14 afos tras la radioterapia(1419).

La presentacién clinica es variable, pudiendo iniciarse como una

exposicion de hueso necrotico asintomatica, y en su evolucion, puede cursar
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con dolor, edema, supuracion, fracturas patoldgicas, pérdida de sustancia 6sea

y en un elevado porcentaje de casos, asocia necrosis de tejidos blandos.

Una vez establecida la lesion, el tratamiento de primera eleccion
consiste en medidas conservadoras, con el fin de evitar la progresion de la
enfermedad: remocidén del hueso necrdtico, asociando antibioterapia por via
oral o intravenosa y colutorio antisépticos cuando sea posible. Cuando la
opcién conservadora fracasa, deberd valorarse el tratamiento quirdrgico,

mediante reseccion radical con o sin reconstruccion®s:16),

Los efectos beneficiosos del oxigeno hiperbéarico para la prevencion de
la ORN postexodoncia y el tratamiento de las lesiones establecidas han sido
discutidos en la literatura. De este modo, aunque hay autores que defienden su

empleo, otros estudios no obtienen efectos positivos con su utilizacion®7-20),

2.1.2.2. Infeccidn

Existen distintas causas de origen infeccioso (virico, bacteriano o

fungico) que pueden producir osteonecrosis, como a continuacion se detallan.

Infecciones viricas

Se trata de una complicacién poco frecuente, asociada a la infeccion por
el virus del herpes zoster. Es mas frecuente en pacientes que superan la sexta

década de vida e inmunodeprimidos®?,

Las manifestaciones clinicas a nivel oral se producen cuando se ven
afectadas la segunda (maxilar) y tercera (mandibular) ramas del trigémino. Se
caracteriza por la presencia de fiebre, prurito, hormigueo seguido por la
erupcion de vesiculas a nivel cutaneo e intraoral y Ulceras, localizados en el
dermatoma afecto, sin traspasar la linea media. En las 4-6 semanas
posteriores, los dientes pueden presentar movilidad, extrusion y finalmente
producirse la pérdida espontanea de los mismos. A nivel éseo, se observa la
pérdida de hueso alveolar, presencia de secuestros e incluso, fracturas

patolégicas®?.

Se han barajado diferentes hipétesis para explicar la fisiopatologia de

este proceso, entre las que se encuentran la vasculitis local, que provoca el
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infarto de los vasos que acompafan al nervio trigémino; la infeccidn
generalizada de los nervios que suplen al periostio y periodonto del dermatoma
afectado; la denervacion Osea; la infeccion viral sistémica de odontoblastos
provocando cambios degenerativos tisulares y necrosis y la presencia de
procesos inflamatorios pulpares o periodontales o procedimientos quirdrgicos
sobre la zona afectada que puedan favorecer la destruccion y necrosis

Osea(?2.23),

En cuanto al tratamiento, la utilizacion de farmacos antivirales (aciclovir o
valaciclovir) y analgésicos pueden mejorar los sintomas, asi como el uso de
colutorios de clorhexidina y aplicaciones tépicas de clortetraciclina, sobre las

Ulceras. Cuando existe secuestro 0seo, debe ser eliminado quirdrgicamente.

Infecciones bacterianas

Entre las infecciones bacterianas que pueden producir osteonecrosis
Osea a nivel oral se encuentran la enfermedad de NOMA, la tuberculosis y la

sifilis(24:25),

La primera de ellas, también conocida como estomatitis gangrenosa o
cancrum oris, es una infeccibn oportunista generalmente asociada a
condiciones debilitantes como la malnutricion, deshidratacién, enfermedades
infecciosas (sarampién, malaria, tuberculosis, herpes simple), SIDA, leucemia y
mala higiene oral. Comienza con ulceraciones a nivel gingival, que rapidamente
progresa, provocando dolor, supuracion, edema facial, cambio de coloracion a
nivel cutdneo (negro/azulado) y formacion de Ulceras cutaneas con pérdida de
tejidos blandos. A nivel intraoral, da lugar a la formacién de secuestros 6seos y
pérdida de dientes. Como consecuencia, puede dar lugar a importantes
secuelas tanto a nivel estético como funcional. La antibioterapia y el

desbridamiento quirargico forman parte de las estrategias de tratamiento.

Aunque de forma excepcional, en la literatura han sido descrito casos de
necrosis 6sea asociados a tuberculosis oral y al goma sifilitico, lesion propia de
la fase terciaria de la enfermedad. La periodontitis ulceronecrotizante en
pacientes inmunocomprometidos, también puede provocar destruccién Osea y

exposicion del hueso necrosado(?6-28),
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Infecciones fungicas

Entre las micosis profundas que pueden provocar osteonecrosis
destacan la mucormicosis y la aspergilosis. Afectan principalmente a pacientes
inmunocomprometidos y en el caso de la mucormicosis, también a diabéticos

con mal control glucémico(?9:39),

El tratamiento incluye la secuestrectomia, el desbridamiento quirdrgico
de los tejidos necrosados y farmacos antifingicos por via sistémica como la
anfotericina B.

2.1.2.3. Toxicidad quimica directa

El consumo de cocaina por via intranasal produce irritacion directa por
Su accion caustica y una severa vasoconstriccion, pudiendo provocar isquemia
de tejidos y necrosis, ademas de inmunosupresion, por sus efectos a nivel
sistémico. Su abuso cronico puede conducir a la perforacién del septo nasal,
destruccion de cornetes, sinusitis y necrosis palatina. La aparicion de
comunicaciones oronasales es secundaria a la destruccion del hueso maxilar.
El tratamiento incluye antibioterapia, desbridamiento y reconstruccion

quirtrgica o protésica, mediante colocacion de un obturador®?,

Otras formas de osteomielitis quimica han sido descritas en relacion a la
exposicion de contaminantes ambientales tales como el fésforo, plomo y

farmacos que contienen mercurio, arsénico o bismuto®2.

2.1.2.4. latrogénicas

La utilizacién de materiales en la terapéutica endododntica tales como el
trioxido arsénico, paraformaldehidos y formocresol, hoy en desuso en nuestro
medio, también han sido relacionada con estas lesiones. Se trata de
compuestos, que pueden difundir a través del apice dental o conductos
laterales, provocando inicialmente una osteomielitis que puede progresar a
necrosis. Su tratamiento consiste en secuestrectomia, amputacion radicular y/o

extraccion dental®3),
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Por otro lado, asociado a la cirugia ortognatica y de modo muy
infrecuente (menos de 1%), se han descrito casos de osteonecrosis. Estas
lesiones de origen traumatico son mas frecuentes a nivel maxilar cuando se
realiza la osteotomia Lefort I. Como factores de riesgo se han descrito el

consumo de tabaco, alteraciones anatémicas y periodontitis(4).

2.1.2.5. Patologia de base

Enfermedades tales como la osteopetrosis, displasia cemento-0sea o la
enfermedad de Paget, pueden cursar con osteomielitis y necrosis 0sea,

principalmente tras la realizacion de exodoncias.

Tumores malignos que afectan a la cavidad oral tales como el carcinoma
de células escamosas y linfomas (linfoma de célula T Natural Killer) y
granulomatosis de Wegener también se han relacionado con este tipo de

lesiones(@4.25),

2.1.2.6. Medicacion sistémica

Corticoesteroides

El uso de corticoesteroides es la causa mas frecuente de necrosis no
traumatica y la causa mas frecuente de osteoporosis secundaria.Su empleo
tiene repercusiones a diferentes niveles, a menudo relacionados entre si.
Presenta efectos sobre la diferenciacibn de osteoblastos, la apoptosis de
osteoblastos y osteoclastos, el metabolismo lipidico, las vias de coagulacion y
el metabolismo del calcio. Actia ademas a nivel inmunoldgico y pueden influir
en la trascripcion de genes a distintos niveles. De este modo, pueden afectar a
la homeostasis 6sea e inmune, ya que muchos de los factores reguladores son

comunes a ambos sistemas@b.

La osteonecrosis puede desarrollarse en 9-40% de los pacientes que
reciben este tratamiento durante largos periodos, especialmente en cabeza
femoral y puede aparecer incluso en ausencia de osteoporosis inducida por
glucocorticoides®. Por otro lado, se ha reconocido la corticoterapia prolongada

como un factor de riesgo para el desarrollo de la OMB®8),
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Medicamentos relacionados con osteonecrosis mandibular

En los dltimos afos han sido descritos casos de osteonecrosis no solo
asociada a BFs, sino también al empleo de otros farmacos antirresortivos y
antiangiogénicos®’~*1, Por este motivo, la Asociacién Americana de Cirujanos
Orales y Maxilofaciales (AAOMS) en su Ultimo documento de consenso®?),
revisa el término de osteonecrosis maxilar asociada a bifosfonatos (OMB),
introduciendo el concepto de medicamentos relacionados con la osteonecrosis

maxilar, conocido como MRONJ por sus siglas en inglés.
Antirresortivos

Bifosfonatos

Estos farmacos provocan supresion del recambio éseo por inhibicion de
la actividad osteoclastica, que a su vez, esta intimamente ligada a la actividad
osteoblastica. Asociado a su uso terapéutico, se ha descrito la OMB. Dado que
este efecto adverso es el objetivo de esta investigacion, nos detendremos

posteriormente en su descripcion de forma mas detallada (ver apartado 2.2) .

Denosumab

Se trata de un anticuerpo monoclonal humano (IgG2) anti RANKL. Este
farmaco presenta una gran afinidad y especificidad por el ligando de receptor
activador para el factor nuclear kappa B (RANKL). De este modo, evita el
acoplamiento del mismo con su receptor RANK, presente en la superficie de las
células de estirpe osteoclastica. Como resultado, se produce una disminucién
de la resorcién 6sea, por la reduccion del nimero y funcion de los osteoclastos,
asi como de su supervivencia. Aunque reduce rapidamente la tasa de
remodelado 6seo, su accion es reversible, y en general, los marcadores de
resorcién Osea recuperan los valores previos al tratamiento entre los nueve y

doce meses posteriores a la administracion de la tltima dosis“3).

Actualmente existen dos medicamentos autorizados en Espafia con

denosumab: Prolia® y Xgeva® (www. aemps.gob.es)*¥. El primero de ellos

esta indicado en el tratamiento de la osteoporosis en mujeres y varones con

alto riesgo de fractura y para el tratamiento de pérdida 6sea asociada al
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tratamiento de privacion androgénica en cancer de préstata y a la terapia
adyuvante con inhibidores de la aromatasa en el cancer de mama. Xgeva®
estd indicado en la prevencion de eventos relacionados con el esqueleto
(fractura patoldgica, radioterapia 0sea, compresion de médula espinal o cirugia
0sea) en adultos con metastasis 0seas de tumores solidos. La terapia con

denosumab no esta indicada para el tratamiento del mieloma multiple.

En pacientes con céncer el riesgo de desarrollar osteonecrosis se iguala
a los pacientes en tratamiento con zoledronato®*46) y aunque mucho menos
infrecuente, también se han descrito casos en pacientes cuya indicacion era el

tratamiento de la osteoporosis(*>-48),
Antiangiogénicos

La angiogénesis es el proceso mediante el cual se forman nuevos vasos
sanguineos a expensas de un lecho vascular preexistente. En dicho proceso el
factor de crecimiento endotelial (VEGF) juega un papel crucial, y en la mayoria
de los tumores sélidos se encuentra sobre-expresado. Este mecanismo es
esencial tanto para el crecimiento del tumor como para el desarrollo de
metastasis a distancia®. También es importante en la regulacién de la funcion
osteoclastica, promocién de la diferenciacibon de osteoclastos y su
supervivencia®®52), Existen farmacos ademas que actllan sobre el factor de
crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF), también con un importante
papel en la cicatrizacion de las heridas®3.

Es por ello que farmacos con actividad antiangiogénica han sido
empleados en el tratamiento oncoldgico, tanto en monoterapia como asociado

a esquemas quimioterapicos.

Entre otros medicamentos cabe destacar el bevacizumab y sunitinib.
Pese a que la FDA solo ha advertido del riesgo asociado a estos dos
farmacos®+%, la AAOMS, en su ultimo documento de consenso?, pone de
manifiesto su preocupacion por el potencial riesgo de osteonecrosis asociado a

farmacos con mecanismos de accidn similares.
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Bevacizumab

Se trata de un anticuerpo monoclonal humano contra el VEFG. Ademas
de sus efectos antiangiogénicos, disminuye la presion intersticial tisular,
aumenta la permeabilidad vascular, facilitando el suministro de agentes
quimioterapéuticos, y provoca la apoptosis de las células endoteliales del

tumor(6),

Comercializado bajo el nombre de Avastin®, ha sido aprobada su
utilizacion en combinacion con las terapias estandar, para el tratamiento de
cancer de mama metastasico, carcinoma metastasico de colon o recto, cancer
de pulmdén no microcitico avanzado no resecable, metastasico o recidivante,
para el tratamiento en primera linea de pacientes con cancer de células renales
avanzado y/o metastasico y cancer avanzado de ovario epitelial, trompa de

Falopio o peritoneal primario®7-58),

Se ha estimado que la incidencia de OMB en pacientes con cancer de
mama avanzado en tratamiento con bevacizumab, s6lo o en combinacién con

BFs, es de 0,2% y 0,9% respectivamente“d).
Sunitinib

Sunitinib (Sutent®) es un agente neoplasico, inhibidor de mudltiples
receptores de la tirosina kinasa, entre los que se encuentran el VEGF y PDGF,
del receptor de factor de células madre (KIT), de la tirosinkinasa 3 tipo Fms
(FLT3), del factor estimulador de colonias (CSF-1R), y del receptor del factor
neurotréfico derivado de la linea celular glial (RET). Interrumpen las vias de
sefalizacion intracelular, que juegan un papel importante en la

neoangiogénesis, el crecimiento tumoral y la progresion a metéastasis del

cancer.

Esta indicado en el tratamiento de tumores neuroendocrinos
pancreaticos, tumor del estroma gastrointestinal (GIST) y carcinoma de células

renales metastasico (CCRM)®9.60),
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Existen pocos casos de pacientes en tratamiento con sunitinib, que
hayan desarrollado osteonecrosis por lo que su verdadera incidencia es

desconocida®7:61-63)

Otros fdrmacos

La talidomida es un farmaco con propiedades terapéuticas antiinflamatorias,
inmunomoduladoras y antiangiogénicas. Su utilizacion en pacientes con cancer
se basa, en la disminucion del TEN-a, que afecta a la angiogénesis al interferir
en la expresion de las moléculas endoteliales ligadas en este proceso. Se ha
utilizado tanto en neoplasias solidas (cancer renal, gliomas de alto grado y
metastasis de cancer de prostata y de melanoma), como en las hematologicas
(leucemias, linfomas y mielodisplasias), aunque en la actualidad su principal
indicacion es en el MM(®4),

La lenalidomida es un derivado sintético de la talidomida, con mayor potencia
inmunomoduladora y con un perfil farmacolégico mas seguro. Ejerce su
actividad terapéutica gracias a su accion inmunomoduladora, antiangiogénicas
y citotoxicas directas sobre las células tumorales. Su empleo esti autorizado
en el tratamiento de MM y sindromes mielodisplasicos. candidatos a un

trasplante(©>.66),
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2.2. Bifosfonatos
2.2.1. Definicidon

Los bifosfonatos (BFs) constituyen un grupo de farmacos antirresortivos
empleados en el tratamiento y prevencion de diferentes patologias que afectan
al metabolismo 6seo. Entre ellas se encuentran la osteoporosis, la enfermedad
de Paget, la enfermedad Osea tras el trasplante de 6rganos, la osteogénesis
imperfecta y la enfermedad de McCune-Albright. Ademas, en el contexto de la
oncologia, son utilizados en el tratamiento de la osteoporosis asociada al
cancer de mama, y la prevencién y tratamiento de eventos asociados a
metéstasis Oseas (dolor, hipercalcemia tumoral, fracturas patoldgicas y

compresién radiculo-medular)®?),

2.2.2. Estructura quimicay clasificacion.

Son compuestos sintéticos analogos estables de la molécula del
pirofosfato enddgeno. Presentan un doble grupo fosfénico, unido a una
molécula de carbono central (P-C-P), que les permite unirse avidamente a la
hidroxiapatita de la superficie ésea y les confiere resistencia a la hidrolisis. A su
vez, al carbono central se unen dos cadenas laterales (R1 y R2), responsables
de las caracteristicas en cuanto a potencia, duracion de la accion o efectos
adversos entre otros parametros. De este modo, la cadena R1 suele ser un
grupo hidroxilo (-OH) que aumenta la capacidad del farmaco para unirse al
calcio. La cadena Rz es mas variada y determina el potencial antirresortivo.
Dependiendo de su estructura, permite agrupar a los BFs en dos grandes
grupos, en funcién de la presencia o no de un grupo nitrogenado en su

composicion (Tabla 2):

— simples: no nitrogenados, tales como el etidronato, clodronato y
tiludronato.

— aminobifosfonatos: contienen una amina primaria 0 terciaria en
una cadena alkil (pamidronato, alendronato e ibandronato) o un
grupo heterociclico en el R2 (risedronato y zoledronato). Dicho
grupo nitrogenado les confiere una mayor potencia antirresortiva

frente aquellos BFs que no lo contienen(®),

35



Tabla 2: Tipo de bifosfonatos

Bifosfonato Administracion Potencia
Etidronato Oral 1
No nitrogenados Clodronato Oral 10
Tiludronato Oral 50
Alendronato Oral 1000
Alkil-amino bifosfonatos Ibandronato Oral/lV 1000
Nitrogenados Pamidronato v 1000-5000
L Risedronato Oral 1000
Heterociclicos
Zoledronato v 10000

IV: Intravenoso. Tomada de Cardona y cols®?.

Por tanto, cada BFs tiene un perfil distinto en cuanto a propiedades de
uniobn mineral y acciones bioquimicas dentro de las células, caracteristicas
clave que contribuyen a las diferencias en la farmacologia y sus efectos
clinicos(79).

2.2.3. Mecanismo de accidn

Estos farmacos regulan el metabolismo 6seo, uniéndose los cristales de
hidroxiapatita de la matriz mineral del hueso, en los sitios de remodelacién
Osea activa. Evitan su rotura y disolucion, inhiben la agregacion de cristales y
retardan la transformacion las formas amorfo a cristalino de la hidroxiapatita.
Impiden ademés la formacion de cristales de fosfato de calcio e inhiben la
apoptosis de osteocitos y osteoblastos. Cuando empieza la resorcion del

hueso, es liberado y captado por los osteoclastos(79.

Su estructura quimica determina su mecanismo de accién, siendo

determinante la presencia o ausencia de nitrégeno en su composicion(71.72),

De este modo, los BFs no nitrogenados son captados por los
osteoclastos y se acumulan en su interior uniéndose a las moléculas de ATP,
alterando la funcién celular y provocando su apoptosis. Afectan a la activacion
y diferenciacion de las células precursoras de los osteoclastos en osteoblastos

maduros alterando su capacidad de adherencia al hueso.
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Los aminobifosfonatos, inhiben la farnesil pirofosfatasa sintasa y la via
intracelular del mavelonato, al que se asocia un posible efecto antiangiogénico
y cuyo producto final es el colesterol. Ademas la presencia del nitrdgeno,
provoca que indirectamente se inhiba el proceso de geranil-geranilacion de las

proteinas y con ello la actividad osteoclastica.

Por otro lado, la presencia de diferentes radicales, determinaran ademas
de su potencia sus efectos tales como su afinidad mineral, capacidad de unién

a la hidroxiapatita y de inhibicion de la farnesil-pirofosfato sintetasa®®79.

Los BFs por tanto, alteran el metabolismo dseo a nivel tisular, mediante
la reduccion el recambio y resorcion 6sea; celular, alterando el reclutamiento,
adhesion, apoptosis y actividad de los osteoblastos; y molecular, ya que altera
la funcion osteoclastica, por la interaccion con sus receptores de superficie o
enzimas intracelulares. Indirectamente favorece la formacién de precursores de
los osteoblastos, aumentando su numero y diferenciacion, lo que a su vez

favorece la liberacion de sustancias inhibidoras de los osteoclastos.

2.2.4. Farmacocinética

Debido a su elevada liposolubilidad, son absorbidos, almacenados y
excretados por el organismo sin metabolizarse.

La absorcion es realizada por difusion pasiva en el estémago y en el
intestino. Una vez absorbidos, se dirigen principalmente hacia areas de
remodelacion activa, actuando como potentes inhibidores de la resorcion ésea.
La ingesta de alimentos dificulta la absorcion, especialmente el calcio, por lo
que se recomienda su toma en ayunas, s6lo con agua, media hora antes del
desayuno. La vida media plasmatica es de aproximadamente de una a dos
horas, pero a nivel 6seo, puede persistir durante afios. En funcion de la via de
administracion se estima que mas del 50% de dosis intravenosa de BF esta
biodisponible para su incorporacion a la matriz 6sea frente a menos de un 1-2%
del BF oral™). En torno al 50-80% de BF disponible es captado por el hueso,
aumentando este porcentaje en situaciones de alto remodelado 6seo o de baja
excrecion renal. La proporcién restante se excreta por la orina sin ser

metabolizado(™,
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2.2.5. Efectos adversos

Aungue en general los BFs son farmacos bien tolerados cuando se
administran correctamente, su uso terapéutico conlleva una serie de efectos

adversos (Tabla 3)3275),

Pueden ser administrados por via oral, fundamentalmente indicados por
osteoporosis postmenopdusica o0 por via intravenosa utilizada mas
frecuentemente en el tratamiento de enfermedades neoplasicas o cuando
existe mala tolerancia a las formulaciones orales (Tabla 4).

En relacibn a su utilizaciéon por via oral, los efectos adversos mas
frecuentes son gastrointestinales, pudiendo provocar nauseas, dispepsia, dolor
abdominal y erosion esofagica. También parece existir una relacion con el uso
de estos farmacos y el riesgo de cancer esoféagico.

Por via intravenosa, pueden provocar una reaccion inflamatoria
sistémica aguda que cursa con fiebre, sintomas pseudogripales artralgia, dolor
muscular, con o sin nauseas y edema. Suelen presentarse en las primeras 48
horas tras el primer tratamiento, es de corta duracion y auto-limitado.
Responden bien al tratamiento con paracetamol y AINES. Ademas pueden

producirse reacciones cutaneas en la zona de administraciéon del farmaco.

La hipocalcemia puede aparecer principalmente en pacientes con
hipoparatiroidismo, hipomagnesemia, cirugia previa de tiroides o paratiroidea,
déficit de vitamina D, enfermedad celiaca y metastasis Oseas. Para su

prevencion se recomienda la asociacion de vitamina D y suplementos de calcio.

En los pacientes en tratamiento con &cido zoledrénico intravenoso, no es
infrecuente observar alteraciones de la funciébn renal, directamente
relacionados con la dosis y el tiempo de infusiébn. Su utilizacion en el
tratamiento de la osteoporosis postmenopausica parece tener un perfil mas
seguro posiblemente en relacion con la administracion de dosis inferiores,
frecuencia de dosificacibn menos intensa y ausencia de medicacién
concomitante que puedan afectar a la funcion renal. La toxicidad renal puede
evitarse en gran medida mediante el control de creatinina en sérica antes de

cada infusion, hidratacion adecuada, reduccion de dosis en pacientes con
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preexistente insuficiencia renal preexistente y suspension temporal del

tratamiento en presencia de insuficiencia renal.

También han sido descritos eventos no deseados a nivel ocular, de
caracter inflamatorio. Estos efectos no se han limitado sélo a los BFs
intravenosos y debe evitarse su administracion en aquellos pacientes con

antecedentes de enfermedad inflamatoria ocular o uveitis.

La fibrilacion auricular aunque de modo infrecuente, también ha sido
descrita. La hepatotoxicidad es rara y en la mayoria de los casos se ha

registrado en pacientes con enfermedad hepatica preexistente.

Tabla 3: Problemas de seguridad asociados a acido zoledrénico

Fiebre

Respuesta en fase aguda Mialgias y artralgias

Comunes i ]
Hipocalcemia

Metabdlico Hipomagnesemia
Hipofosfatemia

Toxicidad renal
Poco frecuentes

OMB

Cardiovascular Fibrilacién auricular
Conjuntivitis
Uveitis

Complicaciones oculares ES‘.:Ie”“S. .
Epiescleritis

Raros Edema peri-orbital e

inflamacion

Toxicidad cutanea Alergia

Fracturas subtrocantéricas

Fracturas atipicas .
femorales por estrés

Interacciones con la quimioterapia

Incierto Teratogenicidad

Tomada de Coleman y cols®?.

Entre los efectos adversos a nivel esquelético se encuentran las
fracturas femorales atipicas (principalmente subtrocantéreas o a nivel
diafisario) y OMB, que sera descrita con mas detalle posteriormente (ver

apartado 2.3).
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Tabla 4: BFs comercializados en nuestro pais, tipo de presentacion y nombre comercial

Bifosfonato Presentacion Nombre comercial Dosificacion
Alendronato Oral(semanal) Fosamax® 70 mg

Oral (semanal) Actonel® 35 mg
Risendronato

Oral(mensual) Acrel® 75 mg
Etidronato Oral (diario) Difosfen® 200 mg

Oral (mensual) ) 150 mg
Ibandronato Bonviva®

i.v. (trimestral) 3mg
Pamidronato i.v. (mensual) Aredia® 30 mg
Zolendronato i.v. (mensual) Zometa®/Aclasta® 4mg/5 mg(46)

2.2.6. Indicaciones en el contexto del paciente oncoldgico

El hueso es una localizacion frecuente de metastasis derivadas de
tumores sélidos, fundamentalmente de mama, préstata y pulmoén asi como de
las lesiones osteoliticas asociadas al mieloma multiple(®. Su morbilidad a nivel
esquelético puede ser grave, siendo causantes de dolor severo, fracturas
patolégicas, compresion de la médula espinal o hipercalcemia. Todo ello
repercute negativamente sobre la calidad de vida y supervivencia del paciente.
Por este motivo, en oncologia, los BFs son empleados para el tratamiento de la
hipercalcemia tumoral y la prevencién y tratamiento de los eventos esqueléticos

asociados a las metastasis 6seas.

Por otro lado, los efectos de los tratamientos antineoplasicos sobre las
hormonas reproductivas, fundamentales en el ciclo de remodelacion 6ésea,
pueden provocar pérdida 6ésea acelerada y un mayor riesgo de osteoporosis y
fracturas. Es el caso de la terapia de deprivacion androgénica en cancer de
prostata y el uso de inhibidores de la aromatasa en mujeres postmenopausicas

y la insuficiencia ovarica asociada a tratamientos para el cancer de mama.

Por ultimo, parece ser que dado que el microentorno de la médula 6sea

esta en relacién con la fisiopatologia de las metastasis 0seas, la utilizacion de
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farmacos como los BFs parecen reducir la aparicion de metastasis 6seas y por
consiguiente, repercutir positivamente sobre la supervivencia de este grupo de
pacientes(’").

Entre los diferentes BFs, el &cido zoledronico es el mas efectivo para la

prevencion de la morbilidad asociada a la enfermedad metastasica ésea("”.
Cancer de mama

Se trata de la enfermedad oncologica mas frecuente en mujeres y la
segunda a nivel mundial tras el cancer de pulmon. El 70 % de los pacientes
pueden presentar metastasis 6seas y en un 20% de los casos la progresion
metastasica soélo afecta al hueso(7879),

Es conocido que el empleo de BFs en estadios tempranos de cancer de
mama reduce la incidencia de eventos esqueléticos y metastasis 6seas. El
empleo de zoledronato como tratamiento adyuvante en este contexto, no solo
reduce el riesgo de fractura sino que ademas parece tener un efecto positivo
sobre la supervivencia en mujeres postmenopdausicas. Esta accion beneficiosa
puede ser debido al efecto antitumoral del acido zoledrénico y es por ello que
en pacientes con osteopenia u osteoporosis pueden ser preferibles frente a
otros tratamientos. También son empleados en la prevencion de pérdida 6sea
en pacientes con supresion ovarica o a tratamiento con inhibidores de la
aromatasa en estadios tempranos(’7:89),

Por ultimo, en pacientes con progresion metastasica 6sea se ha
recomendado el empleo de &cido zoledrénico, aun en ausencia de

sintomatologia®?.

Céancer de préstata

En varones por encima de los 50 afios, el cancer de prostata constituye
la neoplasia mas frecuentemente diagnosticada y la segunda causa de muerte
por cancer. Se trata de uno de los carcinomas con la tasa mas elevada de
metastasis 0seas. Pueden presentarse hasta en un 70% de los pacientes, y en
un 50%, la enfermedad metastasica Unicamente afecta al esqueleto,

constituyendo un importante factor prondéstico. Por otro lado, la terapia de
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deprivaciéon androgénica empleada para su tratamiento, puede inducir pérdida

de densidad mineral ésea, pudiendo provocar osteoporosis(879),

El &cido zoledronico es el tratamiento estandar para la prevencion de
eventos esqueléticos asociados a cancer de prostata resistente a la castracion
(CPRC) con metastasis 6seas(82). Es el unico BF que ha demostrado reducir
el dolor, disminuyendo la tasa anual de eventos esqueléticos en un 48%
aproximadamente, retrasando hasta en cinco meses la aparicion del primer
evento, asi como aumentar el intervalo de aparicion de entre dichos

eventos(83.84),

Pese a que a menudo es utilizado en el tratamiento de céncer de
préstata sensible a la castracion, no se ha demostrado que su empleo reduzca
la incidencia de accidentes esqueléticos asociados a metastasis 6seas en este

tipo de pacientes®>),

En el contexto de cancer de pristata no metastasico se ha demostrado
que reduce la pérdida de masa Osea asociada a la terapia de deprivacion
androgénica (prevencion de osteoporosis), aunque no se ha demostrado su

eficacia en la reduccion de fracturas(®,
Céancer de pulmoén

Se trata de la neoplasia mas frecuente a nivel mundial y la causa mas
frecuente de mortalidad por cancer, siendo mas frecuente en hombres que en
mujeres. Entre un 30-40% de los pacientes que padecen esta enfermedad,
desarrollan metéastasis 6seas, recomendandose la utilizacion de BFs para su

manejo(79:81.87),

El acido zoledronico es el unico BF que ha demostrado ser eficaz en la
prevencion, reduccion de la incidencia y retraso del inicio de eventos
relacionados con el esqueleto, reduciendo el dolor y mejorando la calidad de

vida(®®),
Mieloma multiple

Es una enfermedad caracterizada por la proliferacion neoplasica de

células plasmaticas principalmente a nivel del hueso medular (aunque en
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ocasiones puede localizarse a nivel extramedular en forma de plasmocitoma)
que conducen a la destruccion Osea. Constituye el 0,8% de todos los

canceres(®9),

Los BFs deben ser considerados como primera linea de tratamiento en
pacientes con lesiones osteoliticas o0 en aquellos pacientes con mieloma
sintomatico independientemente del estado de las lesiones 0seas. Por tanto se
recomienda su empleo por via intravenosa (pamidronato o zoledronato) en
caso de enfermedad activa o recaida, pudiendo suspenderse cuando se

alcanza respuesta completa o muy buena parcial al tratamiento®9,

La utilizacion de clodronato o pamidronato en estos pacientes reduce la
incidencia de hipercalcemia, el dolor y el numero de fracturas vertebrales. Por
otro lado, el acido zoledrdnico parece ser superior al clodronato via oral por sus
potenciales efectos anti-mieloma y la repercusion positiva de su utilizacion

sobre la supervivencia®0-99),
Otras

Pacientes con otros tumores sélidos que metastaticen a nivel 6seo
(cancer a nivel renal, tiroides, vejiga...) también son candidatos al empleo de
BFs. En estos casos debe tenerse en cuenta su condicion médica general asi

como su expectativa de vida(").
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2.3. Osteonecrosis de los maxilares asociada a bifosfonatos

Como se ha citado previamente, entre los efectos adversos asociados al
uso terapéutico de los BFs se encuentra la OMB. Los primeros casos descritos
datan de 2003M y 2004 ©2sjendo informada la primera serie de casos en
Espafia y Europa por Bagan y col. en 20053, En estas fechas los BFs ya

estaban comercializados y eran utilizados en la préactica clinica diaria.

Dada la importante morbilidad asociada a este evento, numerosas
sociedades y grupos de trabajo elaboraron diversos documentos de consenso.
En ellos, ademas de definir la OMB, se recogen recomendaciones para el

manejo de estos pacientes, a nivel diagndstico, terapéutico y preventivo(®4-104),

2.3.1. Definicién

Un punto clave para el adecuado diagnostico de la OMB, es la
unificacién de criterios para su identificacion. Han sido propuestas distintas
definiciones coincidentes en su contenido a grandes rasgos aunque aportando

diferentes matices.

De este modo, la Asociacion Americana de Cirujanos Orales vy

Maxilofaciales (AAOMS) (http://www.aaoms.org), define la OMB como hueso

expuesto en la regidbn maxilofacial que persiste mas de 8 semanas en
pacientes en tratamiento actual o previo con BFs y sin antecedentes de

radioterapia a nivel de maxilares(19).,

La Sociedad Americana para la Investigacion Osea y Mineral (ASBMR)
matiza esta definicion, definiendo como “caso confirmado” de OMB al area de
hueso expuesto en la region maxilofacial, que no cura en las 8 semanas
posteriores a su identificacién por un profesional sanitario, en un paciente que
esta recibiendo o ha estado expuesto a un BFs y no ha recibido radioterapia en
la regién craneofacial. Reserva la definicion de sospecha de OMB para
aguellos casos con las mismas caracteristicas, pero presente en un tiempo

inferior a 8 semanas(®©”,

En la actualizacion de su documento de consenso de 2014, la AAOMS,

aunque mantiene la misma definicion de OMB, reconoce un nuevo estadio de
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la enfermedad. Esta nueva etapa englobaria a aquellos pacientes que en
ausencia de exposicion Osea, presentan sintomatologia®?. En Espafia, la
Sociedad Espafiola de Cirugia Oral y Maxilofacial (SECOM), reconoce la
existencia de estos casos, sin una exposicion 0sea franca, con predominio de

dolor de etiologia desconocida con o sin pequefias fistulas orales asociadas®®).

Por este motivo, hay autores que ven necesaria la revision de la
definicion de OMB, incluyendo a estos pacientes pertenecientes al llamado
estadio 0(105.106),

2.3.2. Incidencia

Su verdadera prevalencia e incidencia es dificil de establecer, dadas las
limitaciones de los estudios empleados para su conocimiento. A ello contribuye
el hecho de que no exista un codigo CIE especifico, el infra-registro en las
agencias de vigilancia farmacoldgica, limitar el registro de casos a lesiones con
exposicién 0sea, a que los estudios sean retrospectivos o prospectivos con un
periodo corto de seguimiento y a que las diferencias en su disefio dificulten su

comparacion@o”,

Por tanto y teniendo cuenta lo anteriormente expuesto, la incidencia de
OMB varia entre un 0.8 y un 12% segun diferentes estudios(1°%1%8) pudiendo
alcanzar valores incluso superiores(%9-111) Se estima que aproximadamente un
6.1% de los pacientes oncologicos en tratamiento con BFs desarrollan OMB,
por término medio, pudiendo aumentar hasta un 13,1% cuando la estimacion
se basa en estudios con seguimiento bien documentado 112, Las tasas de
incidencia estimada para la OMB en pacientes oncolégicos a tratamiento con
BFs intravenosos se encuentran en un rango que oscila entre 0 y 12,2 por cada
100.000 personas/aiio®3). En pacientes en tratamiento por osteoporosis,
principal indicacién para su prescripcion via oral, se estima que el riesgo de
desarrollar OMB es de 1/10.000 y 1/ 100.000 pacientes/tratamiento y afio®?),

En funcién del tipo de enfermedad neoplasica de base, se estima que
lafrecuencia varia entre un 0.6% a 6.2% en cancer de mama y un 1.7% a 15%
en pacientes con MM. En cancer de prostata este intervalo puede variar entre
un 0,1% a un 18.6%112.114),
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2.3.3. Fisiopatologia

En la actualidad se desconoce el verdadero mecanismo que conduce al

desarrollo de la OMB, aunque en general se cree que su patogénesis puede

ser de origen multifactorial®2.

Las principales hipotesis propuestas son las que a continuacion se

detallan:

Supresion del recambio 6seo: los maxilares presentan un volumen de

actividad 6sea mayor que otros huesos, hecho que esta en relacién con
la presencia de dientes y la accién de la masticacion. Ademas se trata
de huesos altamente vascularizados por lo que la absorcion de los BFs
puede ser superior con respecto a otras localizaciones a nivel
esquelético?,

El equilibrio fisiologico entre osteoclastos y osteoblastos,
fundamental en los procesos de cicatrizacion ésea, se ve alterado por el
tratamiento con BFs. Inhiben la funcién y diferenciacion de los
osteoclastos, y aumentan la apoptosis resultando en una supresion de la
resorcion 6sea y una alteracion de la remodelacion15116) E| retraso o
lentitud de la remodelacion alveolar postexodoncia en pacientes con
OMB y el hecho de que otros farmacos antirresortivos como el
denosumab (anticuerpo monoclonal anti-RANKL) hayan sido
relacionados con el desarrollo de osteonecrosis, refuerzan esta teoria®®.
En estudios que comparan ambos farmacos, la incidencia de
osteonecrosis practicamente se iguala®>47),

Compromiso vascular: otro de los efectos terapéuticos de estos

farmacos es su actividad antiangiogénica”). Si el suministro vascular
estd comprometido, los procesos de cicatrizacion pueden verse
alterados, existiendo una mayor probabilidad de que una lesion progrese
hacia la necrosis o la osteomielitis*'6). Por otro lado, se han descrito
casos asociados a otros farmacos antiangiogénicos, y parece ademas
gue su uso concomitante con el tratamiento con BFs es un factor de

riesgo8:41),
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Sin embargo, existen estudios en los que se ha demostrado la existencia
de un patrén vascular sin alteraciones en las lesiones de OMB(118),

Citotoxicidad de los BFs: ademas de su accion sobre la remodelacion

0sea, se ha postulado que estos farmacos provocan una toxicidad 6sea
directa, siendo un hallazgo frecuente la observacion de osteocitos
muertos en lesiones de OMB11) -En contra de esta teoria esta el hecho
de que la OMB se localiza de forma casi exclusiva a nivel de los
maxilares y que por tanto deberia afectar a otras estructuras del

esqueleto de igual modo.

Otros autores sugieren que los efectos toxicos de los BFs sobre
otras células no pertenecientes al tejido O6seo, pueden contribuir al
desarrollo de la OMB®19), Diferentes estudios in vitro, han demostrado
como el BF unido a una superficie 6sea pueden actuar sobre las células
no 6seas adyacentes, llegando incluso a inhibir su crecimiento (120.121) E|
trabajo realizado por Scheper y col.1?2 sobre fibroblastos vy
gueratinocitos gingivales in vitro, muestran como la exposicion a bajas
dosis de zoledronato, provoca su apoptosis. La inhibicion de la farnesil
pirofosfato sintetasa y la via del mavelonato (fundamental en la mayoria
de las células) provocada por los aminobifosfonatos afecta también a
otras estirpes celulares tales como macrofagos, células endoteliales,
células tumorales y osteoblastos. Se produce una acumulacion
progresiva del farmaco, que penetraria a nivel celular por endocitosis sin
posibilidad de eliminacién. De este modo las células afectadas del
epitelio o que participan en el control local de la infeccion como los
macrofagos entre otras, comprometen la curacion de las lesiones de
tejidos blandos tras procedimientos invasivos, permitiendo la infeccién

secundaria del hueso subyacente.

Alteracion de la respuesta inmune: cuando la enfermedad neoplasica

progresa provocando metastasis, aumenta el riesgo de infeccién y se
asocia a una alteracién en la curacion de los tejidos. Con frecuencia
ademas estos pacientes estan en tratamiento con terapias que alteran la
inmunidad tales como corticoides o farmacos inmunosupresores®). Por

otro lado, los BFs pueden estimular la activacion de células T d vy Y,
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provocando la produccion de citoquinas proinflamatorias. Cuando las
células T disminuyen, pueden perjudicar la respuesta inmune a la

infeccion(13),

- Inflamacién e infeccién: la presencia de enfermedad dental o infeccion

bacteriana también han sido implicadas en la patogénesis de esta
entidad. Con frecuencia la patologia periapical o la enfermedad
periodontal estdn presentes en aquellos pacientes que han desarrollado
la enfermedad aunque se desconoce si la infeccidn precede o0 es una
consecuencia de la OMB. La colonizacion bacteriana es habitual en
muestras analizadas de los pacientes afectados. Cobra especial
importancia la presencia de Actinomyces, que usualmente forma parte
de la flora oral y no produce patologia mientras permanece en la
superficie de la mucosa. Algunos autores apoyan la teoria de que la
presencia de BFs a nivel 6seo en ambos maxilares favorece el
asentamiento de Actinomyces. Es conocido que la presencia de
bacterias estimula la reabsorcion 6sea, pudiendo contribuir directamente
a los procesos de osteonecrosis. Ademas de especies bacterianas,

también se han aislado especies viricas y hongos(123.124),

Ninguna de estas hipétesis por tanto, explicaria por si misma la
etiopatogenia de la OMB, por lo que posiblemente la combinacién de varios de

estos factores 0 mecanismos, propicien la aparicién de la enfermedad.

2.3.4. Estadios clinicos

Al igual que ocurre con el concepto de la enfermedad, han sido
propuestas diferentes clasificaciones para el estadiaje de las lesiones

asociadas a la OMB(101,105,125-130)

En su presentacion, la OMB puede cursar con dolor, supuracion,
tumefaccion de tejidos blandos, aumento de la movilidad dental en piezas
previamente estables o bien observarse ausencia de cicatrizacion del hueso
alveolar. En base a las caracteristicas clinicas presentes Ruggiero y cols.

definieron tres estadios clinicos, en funcion de la semiologia asociada a la
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lesion. La AAOMS en su primer documento de consenso®3), adopta dicha
clasificacion, estableciendo pautas de tratamiento en funcién del estadio de la
lesion. Ademd&s ha sido reconocida por numerosos comités y grupos de

expertos (95:96.98,101,104) (Tgp|a 5).

Aungue la exposicion 6sea es un criterio que define la OMB, hay casos
en los que la supuracion a través de alguna fistula oral o el proceso alveolar
con o sin dolor, pueden presentarse antes de la observacion del hueso
necrotico. La presencia de signos y sintomas clinicos en ausencia de hueso
expuesto, puede ocurrir en fases iniciales de la OMB o como Unica
manifestacion30.132-134)  En este sentido, en su actualizacién del 2009, la
AAOMS modifica ligeramente este estadiaje introduciendo el estadio 01%), En
él se incluyen aquellos pacientes que no presentan una franca exposicion 6sea
pero que asocian sintomas y hallazgos clinicos y radioldgicos inespecificos.
Pese a ello, hay autores que postulan que la inclusion de la etapa cero de la
enfermedad, puede llevar a un sobrediagnostico de esta condicién@%3), Otros
investigadores proponen modificar esta clasificacién bajo la hipétesis de que se
trata de la misma enfermedad que la variante con hueso expuesto por lo que
debe ser clasificada del mismo modo, atendiendo a las caracteristicas de la
enfermedad subyacente(?9). E| trabajo realizado por Fedele y cols.3) revela
gue poco mas del 50% de los casos evolucionan presentando lesiones con

exposicion ésea pertenecientes a los estadios I, Il o lll.
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Tabla 5: Estadios clinicos propuestos por la AAOMS y tratamiento recomendado.

ESTADIO CARACTERISTICAS CLINICAS TRATAMIENTO

Pacientes No hueso necrético aparente en pacientes Educacion del paciente.

en riesgo asintomaticos que han sido tratados con BF Noindicado el tratamiento.
intravenosos o por via oral

Estadio O No evidencia clinica de hueso necrético, pero con Tratamiento sistémico
hallazgos clinicos y sintomas no especificos: incluyendo antibioticos y
Sintomas: odontalgia de origen no odontogénico, farmacos para el control del
dolor sordo a nivel 6seo que irradia hacia region dolor.
temporomandibular, dolor sinusal (asociado a
inflamacién y adelgazamiento de pared sinusal),
afectacion neurosensorial.

Clinica: pérdida dental no asociada a EP, fistulas
periodontales o periapicales no relacionadas con
necrosis pulpar secundaria a traumatismo, caries o
restauraciones.

Radiografia: pérdida de hueso alveolar o reabsorcion
no asociada a EP y cambios en el patron de
trabeculacion (densidad oOsea y persistencia de
alveolos postextraccion no remodelados), zonas de
osteoesclerosis en hueso alveolar o préximas a la
lamina basal, adelgazamiento/opacificacion del
ligamento periodontal (adelgazamiento de la lamina
dura, esclerosis o disminucion del tamafio del espacio
periodontal).

Estadio | Presencia de hueso expuesto necrético o fistula Educacion del paciente
intra/extraoral en regién maxilofacial penetrando hasta Enjuagues antimicrobianos
el hueso, en pacientes asintomaticos sin evidencia de orales diarios o irrigaciones
infeccion. Los hallazgos radiolégicos descritos para el  (0,12% de clorhexidina)
estadio 0 también pueden ser observados. Seguimiento clinico periédico

en funcion de la evolucion de la
enfermedad.

Revisar las indicaciones para
continuar el tratamiento con BF

Estadio Il Presencia de hueso expuesto necrético o fistula Tratamiento sistémico con
intra/extraoral en la region maxilofacial penetrando antibidticos orales analgesia
hasta el hueso, en pacientes con sintomas evidentes para el control del dolor y
de infecciébn con dolor, eritema e inflamaciéon de la antimicrobiano oral diario
mucosa, con o sin supuracion. Los hallazgos enjuagues o irrigaciones
radiologicos descritos para el estadio 0 también (0,12% de clorhexidina).
pueden ser observados. Desbridamiento  para evitar

irritacion de los tejidos blandos
y control de la infeccion.
Estadio Il Presencia de hueso expuesto o0 necrético en Enjuagues antimicrobianos

pacientes con dolor, infeccion y al menos uno de los
siguientes signos: fractura patolégica, fistula extra-oral
u osteolisis que se extiende al borde inferior de la
mandibula o suelo sinusal, comunicacién oroantral u
orosinusal 0 necrosis 6sea que se extiende mas alla
del hueso alveolar (margen inferior o rama
mandibular, seno maxilar y cigoma).

orales diarios (0,12% de
clorhexidina).

Terapia antimicrobiana (oral o
iv), y analgesia para el control
del dolor.

Desbridamiento quirdrgico del
hueso necrético o reseccion.

EP: enfermedad periodontal. Tomada de Ruggiero y cols.“?
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Como se ha citado previamente, otras clasificaciones o modificaciones
de la misma han sido propuestas. Bagan y col.(33% propone subdividir el estadio
Il, en llay IIb en funcion de la respuesta o no al tratamiento médico. Asimismo
incluye en el estadio Ill a aquellos pacientes que con los mismos signos
presentan fistula oral sin exposicion 6sea.(136:137) Otros autores proponen la
eliminacion del estadio 0, clasificando las lesiones con o sin exposicion 6sea en
estadios I, Il o 111026127 Por otro lado, existen investigadores que postulan que
el diagnostico y clasificacion de las lesiones no sélo debe basarse en datos
clinicos. Estos hallazgos estos deben apoyarse en los resultados de otras
pruebas complementarias tales como TC, OPG, escintigrafia, RMN, estudios

histologicos. . .(105.126-128,138)

Aungue existen diferentes clasificaciones, la mas ampliamente utilizada
en diferentes estudios es la propuesta por la AAOMS en su ultimo documento
de consenso®?, La adopcion unanime de un sistema de estadiaje Unico seria
deseable para favorecer el desarrollo y comparacion de los trabajos de
investigacion focalizados en esta entidad.

2.3.5. Diagnaostico diferencial

Ante la presencia de este tipo de lesiones debe establecerse el
diagnéstico diferencial con otras entidades clinicas conocidas tales como
osteitis alveolar, sinusitis, gingivitis, periodontitis, caries, patologia periapical,
odontalgia, neuralgias atipicas, lesiones fibro-0seas, sarcoma, osteomielitis
esclerosante cronica desordenes temporomandibulares y algunas formas de

displasia 6seo-cementaria, asi como metastasis 6seas(“?113),

2.3.6. Factores de riesgo

Se han reconocido como factores de riesgo para su desarrollo,
caracteristicas relacionadas con el propio farmaco (potencia del BF y duracién
de la terapia), factores locales (antecedentes de cirugia dentoalveolar, factores
anatomicos, patologia oral concomitante), factores demograficos, sistémicos y

genéticos(09),
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Factores relacionados con el farmaco

Existen varios factores dependientes del propio medicamento
relacionados con un mayor riesgo de desarrollar OMB. Entre ellos, el mas
importante es la exposicion acumulada a altas dosis de BF. También deben
tenerse en cuenta el tipo de farmaco empleado, su potencia asi como la ruta de

administracion14),

La gran mayoria de los casos descritos se hallan en relacién con el uso
de amino-BFs. Entre ellos, el acido zoledrénico es el que habitualmente se
asocia a la aparicion de estas lesiones en pacientes oncolégicos. En la
actualidad, se trata del farmaco empleado con mayor frecuencia en este
contexto y como se ha visto anteriormente es a su vez el BF con mayor

potencia antirresortiva(32:108,139-142)

Hasta la fecha, el riesgo de OMB para pacientes en tratamiento con BFs
intravenosos, asociados a enfermedades neoplasicas, es significativamente
mayor gue en pacientes en tratamiento por via oral(’3:96.100) Es conocido que
los farmacos empleados por esta via, tienen un peso mayor en el riesgo de
desarrollar OMB (95% de los casos).Influye el hecho de que los farmacos de
mayor potencia suelen ser administrados intravenosamente y se estima que
mas del 50% de la dosis de BF esta biodisponible para su incorporacién en la
matriz 6sea en comparacion con menos del 1% del administrado oralmente(3).
Cabe recordar que en el tratamiento de la osteoporosis, la administracion oral
es la empleada de modo habitual, reservdndose la via intravenosa para casos
severos, pacientes con un mal cumplimiento de la pauta por via oral o
polimedicados. En estos casos, los BFs intravenosos se utilizan a dosis més
bajas y con una frecuencia de administracion menor, equiparandose el riesgo

de OMB al de los preparados orales de menor potencia43),

La duracion del tratamiento es otro de los factores a tener en cuenta. De
este modo, cuanto mayor sea la duracién del tratamiento, el riesgo de OMB
parece ser mayor. Este elemento también estd en relacion con la dosis
acumulada, dada la administracion mensual, continiba y en muchos casos
indefinida en el tiempo®Y. El tiempo medio de aparicion de lesiones en

pacientes en tratamiento por via intravenosa puede ser inferior a un afio (9,3
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meses para el zoledronato y 14,1 meses para el pamidronato) aunque no se
han descrito casos por debajo de los seis meses de administracion®®). Ademas,
el riesgo de desarrollar OMB parece aumentar un 0,5% al afio de tratamiento,

1% a los dos y a los tres afios 1,3%(6:47),

Factores locales

Aunque existe un porcentaje de casos en los que se desconoce el factor
desencadenante1#4-146)  |os procedimientos quirdrgicos a nivel dentoalveolar
constituyen uno de los factores de riesgo méas importantes, presentandose
hasta en un 70% de los casos®673100.147) Entre estos procedimientos cabe
destacar las exodoncias dentales simples, aunque también se incluirian la
cirugia para la colocacion de implantes osteointegrados y la cirugia periapical y
periodontal que involucre al tejido 6seo. De este modo, los pacientes sometidos
a procedimientos quirargicos durante la terapia intravenosa con BFs, tienen
siete veces mas probabilidades de desarrollar OMB con respecto a los que no

han sido intervenidos(2),

Aunque la exodoncia ha sido reconocida como el principal factor
desencadenante de este proceso(190144) se ha especulado con la posibilidad de
que la existencia de lesiones de OMB ya instauradas, son las que precipitan la
extraccion de las piezas dentales involucradas®4®). En todo caso, se estima que
la incidencia de OMB tras extraccién dental en pacientes oncoldgicos varia
entre 1,6 al 14,8%®“?),

La utilizacion de prétesis es otro de los factores asociados,
fundamentalmente cuando su ajuste es deficiente. Cuando la adaptacién de la
misma no es la adecuada, puede ejercer un traumatismo sobre la mucosa oral

lo que podria favorecer la aparicion de lesiones(140.149.150)

Aquellos pacientes con una pobre higiene oral asi como enfermedad oral
concomitante (procesos inflamatorios de origen dental o periodontal), presentan
también mayor susceptibilidad. En pacientes oncologicos la presencia de
patologia oral inflamatoria preexistente ha sido reportada hasta en un 50% de

los casos(®6:151:152),

53



En funcién de la localizacion anatdémica, las lesiones son mas frecuentes
a nivel mandibular, en una proporcion 2:1 con respecto al maxilar. Este hecho
podria deberse a que el aporte vascular es relativamente menor en maxilar
inferior y a que su vascularizacion es terminal.

Con mayor frecuencia también, las lesiones asientan en areas que
presentan una mucosa mas fina, recubriendo prominencias 6seas como torus,

exostosis 6seas Y la cresta milohioidea(36.97,139.144,153,154)

Factores demogréficos y sistémicos

Atendiendo a las caracteristicas demograficas de la poblacion afectada

se han reconocido la edad, el sexo y la raza como factores de
riesgo(100,108,155,156)

La OMB parece ser mas frecuente en pacientes de raza caucasica y
edad avanzada de tal modo que parece incrementarse un 9% el riesgo por
cada década de la vida®™®"). En mujeres es mayor la prevalencia de esta
complicacion. Este hecho puede estar en relacion con las terapias empleadas
para el tratamiento de la enfermedad sistémica de base, algunas de ellas
dependientes del género®?,

El diagndstico de cancer, fundamentalmente MM o cancer de mama, asi
como el diagnostico concurrente de osteopenia u osteoporosis también se han

valorado como factores de riesgo®?.

Tratamientos concomitantes (radioterapia, quimioterapia,
glucocorticoides, antiangiogénicos, talidomida, eritropoyetina, ciclofosfamida y
la didlisis renal), ademas de comorbilidades tales como la diabetes, obesidad,
artritis reumatoide, hipocalcemia, hipoparatiroidismo, osteomalacia, anemia,

déficit de vitamina D y el abuso de alcohol y tabaco también han sido
re|acionad08(41,107,108,113,140,158—161)_

Factores genéticos

Dado que la OMB se desarrolla en un porcentaje bajo de pacientes con

condiciones basales similares, se especul6 con la posibilidad de que
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variaciones genéticas individuales pudiesen influir en el riesgo de desarrollar
OMB.

En el afio 2009, Sarasquete y cols. realizaron un estudio en pacientes
con MM, en los que se analiz6 los polimorfismos del nucleétido simple (SNP).
En aquellos pacientes que desarrollaron OMB. Esta investigacion determiné
que la presencia del alelo T en el SNPrs1934951 ubicados en el gen citocromo
P450-2C (CYP2C8) aumentaba el riesgo del desarrollo de BRONJ en pacientes
con MM tratados con quimioterapia y trasplante de células madre (12,5
veces)(62), Esta relacion fue descartada en pacientes con CPRC(163),

Posteriormente, otras investigaciones sobre polimorfismos del SNP en
otros genes relacionados con el turnover 6seo, formacién de colageno o
determinadas enfermedades metabdlicas d&seas, parecen confirmar la

susceptibilidad genética como factor de riesgo (164-167),

2.3.7. Diagnaostico

El diagnostico es fundamentalmente clinico, atendiendo a los criterios
antes descritos en su definicion. Se basa en los antecedentes y examen fisico
del paciente. De este modo, si existe un episodio previo de radioterapia
cervicofacial, debe establecerse el diagnéstico diferencial con una

osteonecrosis de origen fisico, quimico o mixto©6-113),

Dado que a nivel clinico la OMB es facilmente reconocible, las pruebas
complementarias no son esenciales para un primer diagndstico. Sin embargo
existen diferentes herramientas que pueden emplearse como apoyo al
diagnéstico tales como pruebas de imagen, cultivos microbiolégicos y estudios

histolégicos entre otros.

2.3.7.1. Pruebas de imagen

Entre las pruebas de imagen, suelen emplearse la radiografia
convencional (radiografias intraorales y ortopantomografia (OPG)), la
tomografia computarizada (TC), resonancia magnética (RM), y pruebas
funcionales como la escintigrafia 6sea y la tomografia por emision de

positrones (PET).
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No existen hallazgos patognomoénicos de la OMB que puedan establecer
un diagnostico diferencial con otras condiciones(%®). Pese a ello, las pruebas de
imagen son utiles, principalmente en aquellos casos en los cuales no existe
una exposicion 0sea franca. Permiten ademas la identificacion del alcance de
la lesion, ya que los cambios radiologicos suelen extenderse mas alla del area
expuesta, de la afectacion de tejidos blandos, asi como dar informacién sobre
la salud oral a nivel dental, periodontal y periapical.

Radiografia convencional

En general la radiografia convencional suele ser suficiente para apoyar
el diagnéstico de la OMB. Las imagenes relacionadas son poco especificas,
aunque suelen asociarse con un incremento de la densidad trabecular,
incompleta cicatrizacion alveolar postexodoncia, formacion de secuestros
0seos, adelgazamiento del canal mandibular o de la cortical del suelo sinusal y
formacién de hueso peridstico, adelgazamiento del ligamento periodontal y de
la lamina dura. Por otro lado también ofrecen informacion sobre la presencia de
enfermedad oral concomitante (caries, enfermedad periodontal o patologia

periapical(113),

Habitualmente este tipo de estudios suelen ser suficiente, aunque otras
pruebas de imagen mas avanzadas son empleadas cuando la informacién
obtenida no es clara o es preciso establecer el diagnéstico diferencial con otras

condiciones patoldgicas.

Tomografia axial computarizada

Las imagenes de TC pueden permitir un diagndstico temprano de OMB,
ya el aumento de la densidad trabecular pueden ser detectado de forma
precoz, pudiendo pasar desapercibidos en radiografia convencional. Los
hallazgos suelen ser aumento de la densidad 6sea, osteolisis, erosiones
corticales, secuestro y reaccion 6sea periostica. El empleo de TC de haz cénico
(CBTC), ofrece imagenes similares a la TC convencional, pero reduciendo
significativamente la dosis de radiacion. Ademas, mejora la capacidad de
diagnéstico de enfermedad periodontal y periapical con respecto a las

radiografias convencionales(113.169.170)
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Resonancia magnética nuclear

Al igual que la TC, esta técnica es util en la deteccion de cambios a nivel
del hueso medular en estadios tempranos de OMB y en las alteraciones
producidas en los tejidos blandos afectados proximos a las areas de
osteonecrosis. Sin embargo, pueden no mostrar la verdadera extension de los
cambios 0seos observados en la exploracion quirargica. También es superior a

la radiografia convencional en relacion a la deteccion de cambios
6seos(113,169,170)

Escintigrafia y tomografia por emision de positrones (PET)

La gammagrafia 6sea utilizando Tc 99m difosfonato de metileno (MDP) o
difosfonato hidroximetileno (HDP) tiene una alta sensibilidad para la deteccién
temprana de la enfermedad. La tomografia computarizada de emision
monofotdnica (SPECT) o la fusion de SPECT/TC proporcionan la localizacion
mas precisa de las zonas osteonecroticas. Aunque las gammagrafias 6seas
pueden ser utiles en la identificacion temprana de la OMB, otras condiciones
como la presencia de tumores, metastasis o patologia periodontal o periapical

pueden provocar un aumento de captacién a nivel mandibular(113.170.171),

La PET sola o en combinacién con TC también se ha utilizado y, aunque
no de forma concluyente, algunos autores sefialan un aumento de la captacién

del trazador de manera proporcional a la gravedad de la OMB172).

2.3.7.2. Estudio histolégico. Cultivos microbiolégicos.

Segun los protocolos y consensos actuales, para establecer el
diagnéstico de OMB, es suficiente con evaluar los antecedentes y datos
clinicos del paciente. Sin embargo, debe recurrirse a la toma de una muestra
de tejido y posterior analisis, cuando exista sospecha de un posible carcinoma
epidermoide o lesidbn metastasica, fundamentalmente en pacientes

diagnosticados de mieloma multiple®®).

Las caracteristicas histologicas son similares a las encontradas en
lesiones de ORN u osteomielitis. Se caracterizan por pérdida de la arquitectura

0sea, hueso trabecular desvitalizado y presencia de infiltrado inflamatorio. La
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colonizacion bacteriana, es habitual; en un porcentaje elevado de los casos,
son aislados fundamentalmente Actinomyces, seguido de Estreptococos. Con
mucha menor frecuencia también se han aislado otras especies tales como
Candida, Estafilococos, Klebsiella, Eikenella, Haemophilus, Fusobacterium y

Escherichia (125.173.174),

Dado de que estos pacientes a menudo deben ser sometidos a largos
ciclos de antibioterapia, es de utilidad conocer qué tipo de microorganismos se
desarrollan en la superficie ésea expuesta y a que antibibticos existentes son

sensibles.

2.3.8. Tratamiento

Una de las caracteristicas de esta entidad es su alta morbilidad, ya que
pese a los tratamientos instaurados presenta una gran resistencia a la
curacion. En su manejo, fueron utilizadas las estrategias terapéuticas
empleadas tradicionalmente en el tratamiento de otro tipo de
osteomielitis/osteonecrosis con resultados poco alentadores, llegando a ser
considerada incluso como una condicion irreversible’®. En la actualidad, el
tratamiento estd basado en recomendaciones y opiniones de expertos,

caracterizadas por tanto, por un bajo nivel de evidencia cientifica.

Los objetivos del tratamiento una vez instaurada la OMB son la
eliminacién del dolor, control de la infeccion de tejidos blandos y duros asi
como minimizar la apariciébn o progresion de la necrosis 6sea. A nivel clinico se
pretende alcanzar una mucosa intacta, sin signos de infeccion ni formacién de
fistulas y a nivel radiografico,signos del cese de progresion Osea o

remodelacion de la zona afectada’®),

Pese a que en la actualidad todavia no existe un “patrén de oro” de
tratamiento, se han propuesto diferentes pautas que, a grandes rasgos,

podriamos clasificar en médicas(no quirlrgicas) y quirlirgicas“2100.113,177)
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Tratamiento médico

Los objetivos del tratamiento médico son mejorar el estadio de la
enfermedad una vez instaurada y evitar su progresion. Es aceptado que la
mayoria de los casos deben ser tratados de forma conservadora, prolongando
esta modalidad terapéutica, excepto en el caso de que exista una progresion
obvia de la enfermedad, que exista un mal control del dolor y en aquellos casos
en los que la OMB ha obligado a suspender el tratamiento antirresortivo con
BFs. Esta opcion de tratamiento, aunque no siempre consigue la completa
resolucién de las lesiones, puede aportar alivio sintomatico de las mismas a

largo plazo(t07:113),

Independientemente del estadio de la enfermedad, se recomienda la
eliminacién o remodelacion de areas de hueso necrético que puedan dar lugar
a irritacion de tejidos blandos y a nuevas zonas de hueso expuesto. La
extraccion de dientes sintomaticos en areas afectadas, parece estar también
indicado, ya que parece poco probable que la extraccién pueda exacerbar un
proceso de necrosis ya establecido. En aquellos pacientes con OMB instaurada
deben evitarse los procedimientos quirdrgicos dentoalveolares de forma

electiva ya que pueden provocar nuevas areas de exposicion dsea (42:100),
El tratamiento no quirdrgico incluye las siguientes opciones terapéuticas:

- educacion del paciente para el mantenimiento de una adecuada higiene
oral. En pacientes portadores de proétesis debe incidirse en la importancia
de mantener un adecuado ajuste e higiene de la misma.

- enjuagues con antisépticos orales (digluconato de clorhexidina al 0,12-
0,2% o peroxido de hidrogeno).

- antibioterapia por via oral de modo empirico mientras no se disponga de
resultados de cultivo y antibiograma; en casos severos o refractarios
puede ser preciso emplear la via intravenosa.

- control del dolor.

- intervenciones locales minimas como limpieza superficial y desinfeccion
de hueso expuesto o fistula, desbridamiento 6seo superficial para
eliminar factores irritativos sobre los tejidos blandos que dificulten su

cicatrizacion.
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- soporte nutricional si fuese preciso.
También ha sido propuesta la utilizacion férulas para la proteccion del

hueso expuesto o de la mucosa oral, del trauma masticatorio@79).

Existe controversia en cuanto al cese o continuacion del tratamiento,
cuando existe un diagnoéstico de OMB, dada la larga persistencia del farmaco
en el organismo®®), Como alternativa a la suspension completa del
tratamiento, también ha sido propuesto el reemplazo del aminobifosfonato por
farmacos de la misma familia carentes de nitrdgeno, dado que la mayoria de
los casos descritos se asocian a BF que lo contienen(176),

En general es aceptado que en pacientes con lesiones de OMB, debe
retrasarse su administraciéon hasta conseguir el cierre de los tejidos blandos

con una adecuado cierre mucoso®“2113),
Tratamiento quirurgico

El tratamiento quirdrgico no solo tiene como objetivo el control de la
sintomatologia y progresion de la enfermedad, sino que ademas deberia

procurar el restablecimiento funcional.

Aungue a lo largo de la literatura ha sido ampliamente discutido su
empleo®#4178) en |a actualidad es aceptado en el tratamiento de lesiones en
estadio Ill o en aquellos casos en los que existe un secuestro 6seo bien
definido y en los que los procedimientos conservadores han fracasado®2100),
Aunque en las primeras fases de la OMB, la opcion quirdrgica sigue siendo
controvertida, en la actualidad existe suficiente evidencia cientifica para
recomendar su empleo en pacientes con OMB avanzada(®). En estos casos la
cirugia radical puede proporcionar resultados mas predecibles e incluso
alcanzar la curacion, ya que, a menudo, el tratamiento no quirdrgico en este

tipo de pacientes no proporciona resultados positivos(®-179-185),

Por tanto en lesiones que no responden a la terapia conservadora, debe
ser considerada la cirugia. Incluye la osteotomia del area afectada con
margenes que deben alcanzar hueso de apariencia normal. El juicio clinico
determina esta frontera, de tal modo que en ocasiones, la presencia de hueso
vascularizado puede no ser sinbnimo de hueso sano, existiendo riesgo de

recurrencia. En este sentido, algunos investigadores, recomiendan realizar la
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reseccion Osea guiada por fluorescencia para un adecuado control de la
extension de la enfermedad, ayudando a delimitar el alcance del tratamiento
quirtrgico(86-189)  Se aconseja ademas la cobertura y cierre del lecho éseo por
tejido blando sin tensién, con una adecuada remodelacion del hueso
subyacente para evitar irritacion mucosa. En este sentido, atendiendo al
manejo de los tejidos blandos, hay autores que recomiendan la sutura por
planos para alcanzar el cierre primario de la herida quirGrgica(77.1841%)  Ante
una fractura patolégica o extension de la OMB hasta el seno o borde inferior
mandibular o en los casos en los cuales la osteotomia provoque un defecto de
discontinuidad, debe considerarse la colocacién de una placa de reconstruccién
u obturador para rehabilitar el defecto ©6113) Algunos autores han obtenido
resultados positivos empleando injertos vascularizados, por lo que también

deben ser considerados(®91-199),

La terapia antibidtica peri y postoperatoria y desinfeccion tépica con
enjuague bucal de clorhexidina hasta que se logre la curacién completa de los
tejidos blandos, se recomiendan en la gran mayoria de los protocolos

quirdrgicos propuestos(®-179.180.184)

El seguimiento una vez conseguida la curacion clinica estable debe ser
de al menos seis meses. Otros autores amplian este intervalo a un afio y
recomiendan ademas el seguimiento radiolégico mediante TC cada 6 meses,
ya que los signos radiolégicos pueden preceder a los hallazgos clinicos en
caso de recidiva, que podria producirse hasta un afio después de la

intervenciono7),

Otros tratamientos

Existen otras opciones terapéuticas habitualmente empleadas de modo
complementario a las estrategias médicas y/o quirdrgicas. Aunque en general
se han observado resultados positivos con la utilizacion de este tipo de
tratamientos, es necesario realizar ECA mas amplios que respalden su uso. En
este sentido por tanto, se ha empleado la administracion de hormona
paratiroidea, oxigeno hiperbarico, ozonoterapia, plasma rico en plaquetas con

factores de crecimiento, proteina morfogenética 6sea humana recombinante,
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laser, trasplante intralesional de células madre de médula Osea, tocoferol,

administracion de vitamina E, pentoxifilina y geranilgeraniol entre otras.

La hormona paratiroidea es una de las opciones terapéuticas empleadas
para el tratamiento de la osteoporosis. Es un importante mediador de la
remodelacion 6sea y se ha reconocido su utilidad en la reduccion del riesgo de
nuevas fracturas gracias a mecanismos osteoformadores. Actla directamente
sobre los osteoblastos, promoviendo su diferenciacion e inhibiendo su
apoptosis. Modula el equilibrio entre osteoclastos y osteoblastos obteniendo un
balance positivo sobre la cantidad de hueso depositada aumentando la
densidad mineral 6ésea%), Por otro lado parece favorecer la angiogénesis(97),
Diversos autores han publicado casos en los que se formula como agente
responsable en la remision de las lesiones®7-290), Sin embargo su utilizacion
esta contraindicada en el tratamiento de metastasis 6seas ya que el incremento
de remodelacion Osea podria exacerbar las metastasis esqueléticas
preexistentes. Por ello no ha sido empleada en pacientes con OMB que reciben
tratamiento intravenoso con BFs para el tratamiento del cancer, aunque

deberia ser considerada en casos asociados a pacientes no oncoldgicos®@D.

Aunque su efectividad ha sido discutida, el empleo de oxigeno
hiperbarico como tratamiento adyuvante y complementario, parece aumentar la
efectividad tanto de la terapia médica como quirdrgica, pudiendo favorecer la

cicatrizacion de las lesiones, disminuyendo el dolor y mejorando la calidad de
vida(183,202,203)

La ozonoterapia también ha sido empleada en el tratamiento de estas
lesiones por sus propiedades antimicrobianas asi como por estimular la

angiogénesis y la formacion de fibroblastos, junto con una reduccion del
dolor(204,205),

El plasma rico en plaquetas (PRP) se obtiene mediante la centrifugacion
de la propia sangre del paciente, de tal modo que se consigue una alta
concentracion de plaquetas autdlogas, en un pequefio volumen de plasma
autdlogo. Contiene factores de crecimiento que influyen en los procesos de
cicatrizacion, jugando un papel importante en los mecanismos de reparacion de

tejidos. En el tratamiento de la OMB, se ha empleado como terapia adyuvante
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junto con el curetaje del hueso necrético y cierre primario de la lesion,
obteniéndose resultados alentadores. Se asocia a una disminucién del dolor y
del tamarfio de la exposicion 6sea?-2%) Sin embargo, se necesitan mas ECA
para apoyar su uso. Otros autores han empleado factores de crecimiento como
la proteina morfogenética 6sea recombinante humana tipo 2. Utilizada sobre el
lecho quirurgico tras la remocion de hueso necrotico, sin materiales de injerto
complementarios, parece ser util en la promocién de la curacion de lesiones.
Por ello, deberia ser considerado su empleo como otra opcion terapéutica para

la reconstruccion de defectos 6seos localizados(?%9),

La utilizacion del laser es otra de las herramientas empleadas junto con
el tratamiento médico o quirdrgico. El uso de laser de baja intensidad aplicado
sobre los tejidos orales, muestra un efecto antimicrobiano y de bioestimulacion,
ademas de mejorar la mineralizacién de tejidos traumatizados. Hay trabajos
que sugieren que su empleo mejora los sintomas significativamente en
aguellos pacientes con hueso expuesto, disminuyendo el tamafio de la lesion,
fundamentalmente en aquellos que requieren un tratamiento conservador
(210.211) E| laser de alta potencia puede emplearse ademas como sustitutivo del
bisturi frio o del instrumental rotatorio convencional. El laser de Er: YAG ha sido
empleado, por su accién ablativa sobre el hueso sin provocar efectos térmicos
indeseables sobre los tejidos adyacentes. Provoca ademas la
descontaminacion de la zona necrética tratada. La reduccion de la carga
bacteriana durante la osteotomia realizada con laser disminuye el riesgo de
complicaciones sépticas y por tanto potencialmente pueden mejorar la
regeneracion 6sea y cicatrizacion de las lesiones®?-214)_ Por otro lado el
empleo del laser combinado con PRP también ha reportado resultados

alentadores@9),

Aunque existen pocos estudios en relacion con el trasplante intralesional
de células madre procedentes de médula ésea autdloga, se han obtenido
resultados éptimos, llegando a la resolucion completa de las lesiones(?16:217) E|
uso de a-tocoferol y pentoxifilina es otra de las opciones propuestas(18219)_ Por
otro lado, estudios in vitro apuntan a que el geranilgeraniol podria ser
considerado como una nueva estrategia en el tratamiento de la

enfermedad(?20.221),
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Existen por tanto diferentes modalidades terapéuticas y es razonable
pensar que la combinacion de las diferentes opciones, tanto médicas como

quirdrgicas, sean la clave para conseguir el éxito del tratamiento.

2.3.9. Prevencion

En la actualidad su patogénesis y el motivo por el cual Unicamente
afecta a ambos maxilares se desconoce y las recomendaciones para el manejo

de estos pacientes se basan en opiniones de expertos©596.113.222),

No existen por tanto técnicas eficaces de tratamiento basadas en la
evidencia, por lo que la prevencion cobra especial importancia. En este sentido,
por tanto, se han elaborado diferentes protocolos, con el objetivo de minimizar
la aparicién de este efecto adverso(?23-226),

Como se ha citado anteriormente, también son empleados los
bifosfonatos intravenosos en dosis Unica, administrada anualmente. En este
caso, la actitud a seguir es la misma a la empleada en aquellos pacientes en
tratamiento por via oral.

Al igual que en aquellos individuos que van a iniciar tratamiento
intravenoso debe recomendarse la evaluacion de la salud oral previo al inicio
del tratamiento, con un plazo de tres afios para alcanzar un estado 6ptimo

pudiendo realizar cualquier tipo de tratamiento quirtrgico o conservador(13),

Recomendaciones previas al inicio del tratamiento:

Inicialmente el profesional prescriptor del BF debe informar al paciente
sobre el riesgo de desarrollar OMB y proceder a su derivaciéon para un examen
dental y oral previo al inicio de la terapia. De este modo, tras la realizacion de
un examen exhaustivo de la cavidad oral, deben implementarse las medidas
preventivas consideradas. Es importante ademas, informar al paciente de la
necesidad de continuar con el cuidado de su salud oral durante todo el
tratamiento. Deben ser conocedores de que la adhesién a este tipo de
protocolos, disminuye significativamente la incidencia de OMB(@23.225.226) En |a
medida lo posible y si la condicion sistémica del paciente lo permite, debe
posponerse el inicio de la administracion del BF hasta que el paciente presente

una salud oral 6ptima“2:%),
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Deberan ser identificados los focos infecciosos de origen dentoalveolar y
periodontal y recomendar su tratamiento, asi como extraer aquellos dientes que
presenten prondstico incierto. En caso de que la opcion conservadora no fuese
posible y deba realizarse una exodoncia, es recomendable que se retrase la
administracion del BF intravenoso al menos hasta conseguir la cicatrizacion
completa de la mucosa oral®>113, La educacién del paciente para mantener
una adecuada higiene e informar precozmente a un profesional sanitario ante la

presencia de sintomas orales, también es fundamental(°?),

La realizacion delos tratamientos conservadores no invasivos puede
efectuarse incluso una vez iniciado el tratamiento y son la principal medida
profilactica para evitar la OMB. En general, los procedimientos no quirdrgicos
electivos (odontologia restauradora, prostodoncia, periodoncia, endodoncia y
ortodoncia, tartrectomia) parecen ser procedimientos seguros siguiendo las
mismas pautas que en la poblacion general®”. En pacientes portadores de
protesis también debera ser evaluado el correcto ajuste de la misma,
fundamentalmente en aquellos pacientes usuarios de aparatologia removible,
con el fin de prevenir traumatismos sobre la mucosa. Con este mismo objetivo
se evaluara la necesidad de eliminar prominencias Oseas tales como tori o

exostosis.
Recomendaciones durante el tratamiento

En pacientes que ya han iniciado el tratamiento intravenoso debera
evitarse cualquier tipo de cirugia oral e implantologica de forma electiva, dado
que el BF permanece incorporado al hueso durante largos periodos de
tiempo%), Ante patologia de origen dental, la endodoncia debe ser
considerada como tratamiento de primera eleccién, valorando la cobertura
antibiética. De este modo, dientes no restaurables, pueden ser tratados
mediante la remocidn coronaria y tratamiento pulpar de los restos radiculares
remanentes. Se realizardn controles periédicos cada seis meses por su
odontbélogo para garantizar un mantenimiento adecuado de la salud oral.
Finalizado el tratamiento debe evitarse cualquier tipo de cirugia oral al menos
durante un periodo minimo de 10 afios tras la administracion de la ultima dosis
de BF. Motivar al paciente para mantener un adecuado estatus oral durante

largo tiempo es fundamental?.
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Por otro lado, se han propuesto diferentes protocolos a seguir para
minimizar el riesgo de aparicion de OMB, en caso de que inevitablemente el
paciente deba ser sometido a un procedimiento quirargico a nivel oral una vez
iniciado el tratamiento. En general, es aceptado que la antibioterapia debe ser
prescrita de forma profilactica ademas del empleo de soluciones
antisépticas(®).

De este modo hay autores que han descrito una disminucion de la
incidencia mediante la profilaxis antibidtica previa a la exodoncia(??8229),
Mozzati y cols.?3® desarrollaron un protocolo empleando plasma rico en
factores de crecimiento (PRFC) colocado en el alveolo post-extraccion junto
con el empleo de colgajos mucosos para promover cierre y cicatrizacion de la
herida quirdrgica. Scoletta y cols. obtuvieron buenos resultados empleando tras
la exodoncia convencional el bisturi piezoeléctrico para la limpieza del alveolo y
realizar pequefas alveoloplastias, ademas de sellar con PRFC el lecho
alveolar®3®, Ferlito y cols. proponen la remocién del hueso alveolar tras la
exodoncia con una adecuada profilaxis antimicrobiana para reducir el riesgo de
OMB@28),

Con el objetivo de minimizar el trauma de los tejidos, la extrusion
ortoddncica hasta completar la exfoliacion del diente también ha sido propuesta
como alternativa a la exodoncia convencional(®32233),

Marx y cols.(4)propusieron la utilizaciéon del CTXs, como predictor de
riesgo de la aparicion de OMB, aconsejando su utilizacion como herramienta
para la toma de decisiones en procedimientos quirdrgicos orales. De este
modo, valores inferiores a 100 pg/ml se consideran de alto riesgo, entre 100-
150 pg/ml de riesgo moderado y valores superiores a 150 pg/ml se
identificaban como de riesgo minimo. Otros autores proponen aumentar el valor
propuesto por Marx a 200 pg/ml para considerar como bajo el riesgo de
desarrollo de OMB@34), Plantean ademas, la suspension del BP hasta recuperar
valores que superen los 150-200 pg/ml, considerando que se produce un
aumento de aproximadamente 2,5 pg/ml por mes de descanso. Al igual que
Kunchur y cols.?®, Lazarovici enfatiza en la idea de que esta prueba debe ser
empleada para identificar a personas en riesgo, pero no como indicador
definitivo en cuanto a la prediccion del desarrollo de la OMB®3%), E| trabajo de

Kwon y cols. determind la existencia de una correlacion positiva entre la
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gravedad de las lesiones y la evaluacion del riesgo utilizando los valores de
CTXs@6), Su empleo por otro lado, ha sido cuestionado por otros autores y no
avalan su utilizacién con este prop6sito?37:238), ya que valores inferiores a 150
pg/ml son considerados indices de la eficacia terapéutica de los BP. Ademas
es una prueba que aporta valores cuya variabilidad depende de factores tales
como la edad, sexo, consumo de alcohol, tabaco, ejercicio, ritmos circadianos,
tipo de test empleado, etc. Por tanto, seria preciso realizar investigaciones mas
amplias, que puedan validar el empleo en la préactica clinica de este marcador
como predictor de riesgo de la OMB. Otros autores, abren la puerta hacia la
utilizacion de otro tipo de marcadores como la fosfatasa alcalina sérica@3>,

El cese del tratamiento es otra de las posibilidades que se han barajado,
bajo el supuesto de que la interrupcion del tratamiento podria favorecer la
curacion de los tejidos blandos y 6seos. Sin embargo, esta opcion sigue siendo
controvertida, dado que el farmaco permanece en el organismo durante afios y
a que el riesgo de progresion de la enfermedad maligna de base excede los
potenciales beneficios en la mayoria de los casos%7). Pese a ello, el potencial
efecto beneficioso de la suspension del farmaco ha sido sugerido y la decision
de suspender el tratamiento debe realizarse de manera individualizada. Es
aceptada el cese, en aquellos casos en los que el paciente deba ser sometido
a procedimientos quirdrgicos extensos, con factores de riesgo afiadidos,

siempre que el estado general del paciente lo permita13),
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La incidencia de algunos tumores ha aumentado progresivamente en los
altimos afos; de este modo, se calcula que en el afio 2020 se diagnosticaran
cerca de 250.000 casos nuevos de cancer en Espafia®®). Todo ello hace
presuponer que el numero de pacientes en tratamiento con BFs podria

aumentar.

La OMB es un serio efecto adverso asociado a la terapia con BFs,
especialmente en pacientes con patologia tumoral de base. La importancia de
esta entidad, deriva de la alta morbilidad asociada a este tipo de lesiones, ya
que la principal diferencia con otro tipo de osteonecrosis es su alta resistencia
al tratamiento y su escasa tendencia a la curacién. Ademas, su aparicién
repercute negativamente sobre la calidad de vida y supervivencia del paciente.
La puesta en marcha de protocolos preventivos dirigidos a optimizar la salud
oral del paciente que va a iniciar la terapia con estos farmacos ha ayudado a la
disminuciéon de su incidencia de forma significativa (223225226)  por tanto, el
reconocimiento de los factores que puedan influir en su desarrollo es
fundamental para la comprensién de su etiopatogenia y la elaboracion de

estrategias dirigidas a su prevencion.
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4.1. Objetivos principales
Como objetivos principales de esta investigacion se encuentran:

- estimar la incidencia de la OMB en pacientes oncoldgicos en
tratamiento con BFs intravenosos
- estimar la carga poblacional que supone la OMB en el area

sanitaria de referencia.

4.2. Objetivos secundarios
Entre los objetivos secundarios, se hallan los que a continuacién se
detallan:
- identificar los factores de riesgo que influyen en el desarrollo de la

enfermedad

- describir la historia natural de la OMB en estos pacientes.
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Esta investigacion, forma parte de un estudio mas amplio titulado
“Efectividad de un protocolo preventivo en el desarrollo de la osteonecrosis de
los maxilares asociada al tratamiento con bifosfonatos (EPOMB)”, cuyo objetivo
es cuantificar la efectividad de un protocolo dirigido a optimizar la salud oral de
los pacientes que van a iniciar la terapia con BFs intravenosos en la prevencion
de la OMB asociada a su tratamiento. Para ello se disefid6 un estudio
observacional longitudinal con recogida de datos prospectiva y retrospectiva de
informacion en dos cohortes independientes. Consta de una cohorte histérica
incluida en el presente estudio, y una cohorte de seguimiento prospectivo,

todavia en periodo de reclutamiento en la actualidad.

A continuacion se detallan los aspectos especificos del estudio objeto de

esta tesis:

5.1. Disefio del estudio

Estudio observacional de cohorte histérica.

5.2. Ambito de estudio

Poblacion atendida en el Complexo Hospitalario Universitario de A
Corufia (CHUAC). Pertenece a la Xerencia de Xestion Integrada de A Corufa
del Servicio Galego de Saude (SERGAS), que proporciona cobertura sanitaria
a una poblacién de 562.327 personas. El area sanitaria en la que se situa el
CHUAC se organiza en cuatro zonas de asistencia: Betanzos, Carballo, A
Corufia y Fisterra; ademas representa el hospital de tercer nivel para otras
areas como Ferrol y Lugo. Dicho complejo esta formado por siete centros:
Hospital A Corufa, Hospital “Teresa Herrera”, Hospital Maritimo de Oza,
Hospital “Abente y Lago” y los Centros de Especialidades del Ventorrillo,

Carballo y Betanzos(?40),
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Figura 1: Municipios pertenecientes al area sanitaria de la Gerencia de Gestion Integrada de A
Corufia:(?40

5.3. Periodo del estudio

Los participantes en el estudio fueron aquellos pacientes oncolégicos
gue iniciaron o se encontraban en tratamiento con &cido zoledronico entre el 1
de enero de 2010 y el 31 de diciembre de 2014. Se trata del BF intravenoso

prescrito por los servicios de referencia.
5.4. Seleccion de participantes

5.4.1. Pacientes incluidos en el estudio

Como candidatos a participar en el estudio fueron seleccionados
aquellos pacientes que habian recibido o estaban recibiendo tratamiento con
BFs intravenosos durante este periodo, procedentes de los Servicios de
Urologia, Hematologia y Oncologia del CHUAC. Los pacientes elegibles fueron
identificados a través de la base de datos del Servicio de Farmacia Hospitalaria
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del CHUAC. La informacion facilitada abarca el periodo comprendido entre
enero de 2010 y diciembre de 2014.

5.4.2. Definicion de la cohorte

Como participantes en el presente estudio, fueron seleccionados todos
aguellos pacientes que cumplian con los criterios de inclusion y ninguno de los

criterios de exclusién que a continuacion se detallan.

5.4.2.1. Criterios de inclusion

- Ser mayor de edad.

- Pacientes oncoldgicos que hubiesen recibido al menos una dosis
de BFs intravenosos.

- Aceptacidon de participacion en el estudio segun aprobacion del
Comité Autonémico de Etica de la Investigacion de Galicia
(CEIC): firma del consentimiento informado (Anexo I).

5.4.2.2. Criterios de exclusioén

- Cancer y/o metastasis a nivel oral.
- Radioterapia a nivel de los huesos maxilares.
- Osteonecrosis u osteomielitis a nivel oral, no asociada a la

ingesta de BFs.

5.5. Condiciones de interés y otras variables.

Tras la seleccion de pacientes a participar en el estudio, atendiendo al
cumplimiento de los criterios previamente definidos, la recogida de informacién

fue registrada en un cuaderno de recogida de datos (CRD) (Anexo III).

Los datos y variables de interés fueron obtenidos mediante la revision
retrospectiva de la historia clinica de los participantes, disponible en los Archivo
del CHUAC, tanto en formato digital como estandar. Esta revision fue realizada
en las dependencias del Servicio de Archivos Clinicos adecuadas a tal

propésito.
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A continuaciéon se detallan las condiciones de interés que fueron

registradas:

1. Informacién demogréafica: se registré6 informacién en relacion a

variables demogréficas tales como edad y sexo y habitos del paciente tales
como el consumo de alcohol, tabaco o drogas. Asi mismo fue recogido el

servicio prescriptor del farmaco.

2. Antecedentes personales y comorbilidades: se presté atencion al tipo

de cancer que padecia el paciente, fecha de su diagndstico y la existencia o no
de metastasis O6seas. Ademas, se informd sobre la patologia de base
concomitante, lo cual permiti6 elaborar un indice siguiendo la escala de

morbilidad de Charlson (Anexo [V)(242:243),

3. Tratamientos asociados: en este sentido, se recogio informacion sobre

la administracion de corticoides, otros farmacos antirresortivos tales como el
denosumab, farmacos antiangiogénicos, asi como si recibieron quimioterapia u
hormonoterapia. Se inform6 sobre el tipo, dosis y pauta de administracion,
fecha de inicio y finalizacion de los tratamientos cuando estos fueron

empleados de forma concomitante.

4. Tratamiento con BFs: en relaciéon al acido zoledrénico, la dosis,

indicacion, posologia y fecha de inicio del tratamiento y, en su caso, la fecha de
finalizacién fueron los datos de interés. En aquellos pacientes que previamente
recibieron otros BFs de forma previa al diagndstico del cancer, se registré

ademas el tipo de farmaco.

5. Lesiones de OMB: la aparicion de lesiones de osteonecrosis fue el

principal evento de interés. En caso de producirse, se recogieron los siguientes

datos:

e fecha de presentacion

e duracion del tratamiento con BFs previo a su inicio
e numero de lesiones

e localizacion

o factor desencadenante

e tratamiento recibido
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e evolucién de la lesién hasta el momento de la finalizacién de la

recogida de datos.

5.6. Seguimiento

El seguimiento de los individuos seleccionados incluye desde la fecha de
inicio del tratamiento con BFs hasta el 31 de diciembre de 2015 (fecha de cierre
del estudio) para garantizar asi la posibilidad de al menos un afio de

seguimiento en los pacientes mas recientes.

En aquellos pacientes que desarrollaron OMB (principal evento de
interés) o que fallecieron antes de la finalizacion del estudio, el seguimiento fue

realizado hasta la fecha de aparicion del evento o de éxitus.

5.7. Consideraciones sobre el tamafio muestral

Asumiendo una incidencia acumulada de 6,1%°) y con un nivel de
confianza del 95%, se necesita incluir 151 individuos para poder dar respuesta

al objetivo principal del trabajo con una precision de +/- 3.5%.

5.8. Plan de anélisis

En linea con los objetivos del estudio, el plan de andlisis incluira los

siguientes elementos:

1. Estimacion de la incidencia de OMB en relacion a las personas/afio de
seguimiento y su intervalo de confianza del 95%

2. Descripcion de las variables cuantitativas, como media y desviacion tipica
o mediana y rango en funcién de su distribucion, y las cualitativas
mediante proporciones

3. Representacién grafica de la incidencia acumulada de OMB a lo largo del
seguimiento y analisis complementario de riesgos competitivos
(mortalidad)

4. ldentificacion univariada de factores asociados con la aparicion de OMB.
Se utilizaré el test t-Student (o equivalente no paramétrico) y el test Chi-
cuadrado en funcion del tipo de variable.

5. Construccion de un modelo de regresion logistica para identificar factores

83



asociados independientemente con el enlace de interés (aparicion de la
OMB)

6. Construccion de un modelo multivariado de riesgos competitivos (el
riesgo competitivo es muerte) para identificar factores asociados
independientemente con el enlace de interés (aparicion de la OMB)

7. Estimacion de la incidencia de la enfermedad (OMB) en la poblacién; se
considerara como denominador la poblacion adulta de las areas
sanitarias de A Corufia. Se asume que, debido a la complejidad de esta
condicion, todos los casos de OMB de estas areas se derivan al servicio
de Maxilofacial del CHUAC. Es posible que esto no sea cierto en el 100%
de los casos por lo que el sesgo, en caso de existir, tenderda a

infraestimar la incidencia real de esta complicacion.

5.9. Aspectos éticos y legales

El estudio cumplio los requisitos ético-legales pertinentes en relacion a

toda investigacion clinica realizada en humanos, entre los que se encuentran:

1. Consentimiento informado: como se ha indicado, el estudio forma parte de
un estudio mas amplio. En el marco de la aprobacion del mismo, en todos los
sujetos en los que se establecid contacto clinico se obtuvo el consentimiento
informado. Todos los sujetos fueron informados debidamente sobre los
objetivos, los métodos, las ventajas previstas y los posibles riesgos inherentes
al estudio, asi como la posible abstencion de participar en éste o retiro de su
aprobacion en cualquier momento. Tras ello, los sujetos entregaron por escrito
un consentimiento informado previa participacion en el programa, siendo
necesaria la autorizacion del tutor o representante legal en caso de presentar
algun tipo de incapacidad.

Se entregd al paciente un documento informativo (ver Anexo ),
redactado en lenguaje no técnico y de manera sencilla, con los objetivos
genéricos del estudio, su importancia para la investigacion y el motivo por el
gue era necesario la participacion de las personas. Junto con dicho documento
se entrego la hoja de Consentimiento Informado (ver Anexo Il) que hubieron de

cubrir y firmar para dar consentimiento en la participacion del estudio.
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Si el estado fisico o psiquico de la persona seleccionada para la
investigacion le impidiese comprender la informacion y dar su consentimiento,
el documento fue entregado a la persona vinculada a él por razones familiares

o de hecho (Consentimiento por Representacion).

2. Hoja de informacion del estudio: este documento, fue entregado a los
participantes en el estudio, previamente a la firma del consentimiento
informado. Fue redactado de manera sencilla y con términos comprensibles,
recogiendo los objetivos genéricos del estudio, el motivo e importancia de su
participacion en el estudio, ademas de solventar las posibles dudas de los

pacientes acerca del mismo. (Anexo I)

3. Clasificacién del estudio por el Departamento de Medicamentos de Uso
Humano de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS): el estudio titulado “Efectividad de un protocolo preventivo en el
desarrollo de la osteonecrosis de los maxilares asociada al tratamiento con
bifosfonatos”, fue clasificado como Estudio Posautorizacion de seguimiento

prospectivo (EPA-SP) por dicha agencia (Anexo V).

4. Aprobacion del Comité Autondmico de Etica de la Investigacién de
Galicia: el estudio fue enviado a valoracién por dicho comité, emitiendo un

informe favorable. (Anexo VI).

5. Permiso de la Gerencia de Gestion Integrada de A Corufia: se puso en su
conocimiento, la puesta en marcha del estudio en el Servicio de Cirugia
Maxilofacial y se solicitdé autorizacién para proporcionar al investigador principal
acceso a las historias clinicas de los pacientes tanto en formato electrénico
como estandar y para la realizacion de la exploracion odontolégica a los

participantes. (Anexo VII)

6. Confidencialidad de datos e informacion: el desarrollo del proyecto se
realizd respetando las Normas de Buena Practica Clinica, los principios éticos
fundamentales establecidos en la Declaracion de Helsinki y el Convenio de
Oviedo, asi como los requisitos establecidos en la legislacion espafiola en el

ambito de la investigacion.
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Los investigadores participantes en este estudio se comprometieron a
que todo dato clinico recogido de los sujetos a estudio fuese separado de sus
datos de identificacién personal, asegurando el anonimato de dichos pacientes;
respetando la Ley de Proteccion de Datos de Caracter Personal (Ley Organica
15/1999, de 13 de diciembre), la Ley 41/2002, de 14 de noviembre (basica
reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en
materia de informacion y documentacion clinica), asi como la Ley 3/2001, de 28
de mayo, (reguladora del consentimiento informado y de la historia clinica de
los pacientes), la Ley 3/2005, de 7 de marzo, de modificacion de la Ley 3/2001
y el Decreto 29/2009 de 5 de febrero, por el que se regula el acceso a la

historia clinica electrénica.

Los datos clinicos de los pacientes fueron recogidos por el investigador
en el CRD especifico del estudio. Cada CRD esta codificado, protegiendo la

identidad del paciente (Anexo ).
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6.1. Caracteristicas generales de los pacientes incluidos

Los datos provenientes de la base del Servicio de Farmacia Hospitalaria
del CHUAC, aportaron informacion sobre un total de 278 individuos. De ellos,
fueron descartados 52 ya que no presentaban patologia oncologica de base.
Asimismo, fueron eliminados 20 individuos en los que el tratamiento o
seguimiento de su enfermedad no fue realizado integramente en los Servicios
de Urologia, Hematologia u Oncologia del CHUAC. Finalmente fueron incluidos
en el estudio un total de 206 pacientes.

La edad media de los individuos incluidos durante el periodo de estudio
fue de 65+12,9 afios, con edades comprendidas entre los 34,5 y los 87,3 afios.
En estos pacientes, el diagnostico del cancer se produjo en torno a los
57,5+13,3 afios de media (Tabla 6).

Atendiendo al momento en el que se inicio el tratamiento con BFs, la
media de edad se sitla en torno a los 61+13,1 afios. De ellos, el porcentaje de
pacientes mayores de 65 afios fue del 41,7%. En relacion al sexo, la
distribucion fue de 158 mujeres y 48 hombres. El total de fumadores en la

muestra fue del 10,7 % y consumidores activos de alcohol un 1,5 %.

En cuanto a la patologia concomitante, el 27% de los pacientes eran
diabéticos. Los valores obtenidos para el calculo del indice de comorbilidad de
Charlson crudo y ajustado por edad fueron del 5,3x1,9 y 7,4+22

respectivamente.

La mediana de seguimiento de los individuos incluidos en el estudio fue
de 33,7 meses, oscilando entre un intervalo de 0,7 a 134,7 meses. Al final del
seguimiento, fueron éxitus un 46,6 % de los individuos.
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Tabla 6: Caracteristicas generales de la muestra

MediatDT Mediana Rango

Edad diagndstico de cancer, afios (n=206) 57,5+13,3 56,9 25,2-84,4
Edad inclusion, afios (n=206) 64,9+12,9 65,8 34,5-87,3
Edad fin de seguimiento (n=206) 64,6+12,9 65,3 34,3-86,8
Edad inicio tto. con zol., afios 61,5+13,1 62,6 30,1-54,9
Tiempo de seguimiento, meses 38,5+26,7 33,7 0,7-134,7
Comorbilidad

Charlson crudo 5,319 6 2-10

Charlson ajustado 7,4+2,2 2-13

n %

Grupo de inicio de tto.con zol.> 65 afios 86 41,7
Sexo: mujer 158 76,7
Fumador 22 10,7
Alcohol 3 15
Diabetes mellitus 27 13,1
Exitus 96 46,6

Tto: tratamiento; zol: acido zoledrénico.

En la mayoria de los individuos incluidos en el estudio, el Servicio de

Oncologia fue el prescriptor del tratamiento con BFs (162 pacientes (78,6 %)).

La mayor parte de los pacientes, presentaban como enfermedad neoplasica de

base cancer de mama (63,1%) y MM (21,5%); en menor proporcion se

encontraron los pacientes con cancer prostatico (7,8%), pulmén (1,5%) y otros

tipos de tumores (Figuras 2 y 3).
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Figura 2: Servicio prescriptor Figura 2: Patologia oncoldgica de base

Todos los pacientes incluidos en el estudio recibieron tratamiento con
acido zoledrénico por via intravenosa. En el 93,7 % de los casos dicho BF fue
indicado para la prevencion de eventos esqueléticos en pacientes con cancer
qgue presentaban metastasis 6seas o MM con lesiones 6seas. En los casos
restantes fue indicado para el tratamiento de osteoporosis. El promedio de
dosis recibidas por paciente fue de 25,7+19,2 para los 166 individuos en los
gue este dato era conocido. La mediana de tiempo de tratamiento fue de 24,3
meses con valores comprendidos entre 0,7 y 108,6 meses. De los 206
individuos, 177 recibieron uUnicamente acido zoledronico; los 29 restantes
recibieron tratamiento con BFs orales previamente pudiendo recibir uno, dos o
hasta tres farmacos diferentes a lo largo del tiempo. De ellos el farmaco mas
prescrito fue el alendronato. En estos pacientes, la indicacion de tratamiento
por via oral fue la osteoporosis (Tabla 7).
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Tabla 7: Tratamiento con bifosfonatos

MediatDT Mediana Rango

Dosis zol. (n=166) 25,7+£19,2 23 1-127
Tiempo de tto. con zol, meses (n=193) 28,3+20,8 24,3 0,7-108,6
n %

Indicacién del tratamiento con zol.

Prevencion de eventos esqueléticos 193 93,7
Osteoporosis 13 6,3
Tto en monoterapia con zol. 177 85,9
Tto con otros BFs previos a zol. 29 14,1

Distribucién de los tratamientos previos
con BFs (n=29)

Alendronato 16 55,2
Alendronato colecalciferol 7 24,1
Ibandronato 6 20,7
Risedronato 8 27,6
Ranelato 3 10,3
Ndmero de diferentes BFs recibidos
previos a zol.
Un farmaco 22 10,7
Dos farmacos 3 15
Tres farmacos 4 1,9

Tto: tratamiento; zol: acido zoledrénico; BFs: bifosfonatos

Del total de la muestra, aproximadamente la mitad de los pacientes
(49,5%) habian recibido quimioterapia previa a la administracion de &cido
zoledronico, y un porcentaje ligeramente inferior, tratamiento hormonal (46,6%).
En cuanto a los tratamientos recibidos de manera concomitante a la
administracion de BFs, 87 pacientes recibieron tratamiento con corticoides
durante un tiempo medio de nueve meses y medio aproximadamente. El
tratamiento hormonal concomitante fue pautado en 125 pacientes y s6lo un
paciente recibid tratamiento con otro antirresortivo (denosumab). El tratamiento
con antiangiogénicos fue prescrito en un total de 79 pacientes con un tiempo

medio de tratamiento de 15,2 meses (Tabla 8).
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Tabla 8: Tratamientos asociados.

n (%) Media DT Mediana Rango

Antirresortivos 1(0,5)
Quimioterapia previa 102 (49,5)
Hormonoterapia previa 96 (46,6)
Corticoterapia concomitante 87 (42,2)

Tiempo medio de tratamiento, meses 9,4+13,0 4,1 0,7+£84,1
Antiangiogénicos concomitantes 79 (38,3)

Tiempo medio de tratamiento, meses 15,2+15,5 8,6 0,03-86,6
Quimioterapia concomitante 175 (85,0)

Tiempo medio de tratamiento, meses 25+22,7 18,4 0,7-112,9
Hormonoterapia concomitante 125 (60,7)

Tiempo medio de tratamiento, meses 34,6+£27,9 29,4 0,3-113,0

6.2. Analisis de laincidencia de OMB

En el estudio de la incidencia acumulada de OMB a lo largo del
seguimiento, siguiendo la metodologia de riesgos competitivos (tomando éxitus
como el riesgo que compite con OMB), encontramos que la probabilidad de
desarrollar OMB a los dos afios de tratamiento es de 2,5% y a los 5 afios
aumenta hasta 10%, manteniéndose estabilizada posteriormente afios (Tabla 9

y Figura 4).

Tabla 9: Incidencia acumulada

Tiempo

6 12 24 36 48 60 96 120 132
(meses)
OMB 0,48 0,48 2,54 4,31 8,27 10,08 13,24 13,24 13,24
Exitus 6,31 12,14 23,83 32,99 41,75 46,53 61,33 72,45 72,45

VivosinOMB 93,20 87,38 73,63 62,69 49,98 43,39 2543 14,30 14,30
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Figura 3: Incidencia acumulada de OMB mediante andlisis de riesgos competitivos

Para el calculo de las tasas de incidencia de OMB durante el periodo de
seguimiento, se utiliz6 como denominador la poblacion del area sanitaria
perteneciente a la Gerencia de Gestidon Integrada de A Corufa. Los datos
poblacionales fueron obtenidos a partir de la base del Instituto Nacional de
Estadistica (INE), teniendo en cuenta los afios incluidos en el periodo de

estudio.

La incidencia poblacional anualizada en el periodo estudiado fue de 0,68
por cada 100.000 personas/afio, con un intervalo de confianza (IC) del 95%
entre 0.677-0.683.

Se observa que existe un aumento progresivo de las tasas de incidencia
desde el afio 2012 (0,18 por cada 100.000 personas/afno) llegando a un valor
maximo en 2014, del 1,45, descendiendo practicamente a la mitad en el afio
2015 (0,73). Si analizamos estos valores por sexo, en general las tasas de
incidencia son mas elevadas en mujeres, a excepcion del afio 2014 (Figura 5y
Tabla 10).
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Figura 4: Tasas de incidencia

Tabla 10: Tasas de incidencia (TI: 100 000 personas/afio)

Afio 2011 2012 2013 2014 2015
Hombres 0,00 0,00 0,38 1,52 0,38
Mujeres 0,35 0,35 0,69 1,39 1,05
Total 0,18 0,18 0,54 1,45 0,73

6.3. Factores asociados a la apariciéon de OMB

Durante el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2010 y el 31 de
diciembre de 2015, de los 206 pacientes, 17 desarrollaron OMB es decir, un
8,3 % (IC 95%=4,5-12,1). Comparando ambos grupos en funcion del desarrollo
o no de las lesiones, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a la media de edad de los individuos incluidos en el
estudio, edad de diagndstico de cancer, edad al inicio del tratamiento con BFs
(incluidos el grupo de pacientes con edades por encima de los 65

afos).Tampoco se observaron diferencias en relacién al sexo ni al consumo de
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alcohol. ElI consumo de tabaco y el indice de Charlson crudo alcanzaron
valores proximos a la significacion. Por otro lado, la Gnica variable que parece
estar en relacién con la presencia de OMB es éxitus (fallecimiento), con un

valor de significacion del 0,04 (Tabla 11).

Tabla 11: Caracteristicas generales de la muestra (resultados expresados en n (%) salvo que se indique

otra cosa).

No OMB  SiOMB
(n= 189) (n=17)

n=206

MediatDT MediatDT MediatDT p-valor

Edad diagnéstico de cancer, afios (n=201) 57,5+13,3 57,5+13,2 57,1+13,9 0,812

Edad inclusion ,afios 64,9129 65,1+12,9 64,3+13,5 0,774
Edad fin de seguimiento, afios 64,6£12,9 64,8+12,8 63,4%£13,6 0,698
Edad inicio tto. con zol, afios 61,5£13,1 61,5+#13,1 60,4+13,8 0,716
Edad al diagnéstico de OMB 63,4+13,6
Tiempo de seguimiento, meses 38,5+26,7 38,7+27,4  36,6+18,9 0,792
Comorbilidad
Charlson crudo 5,3+1,9 5,4%1,9 4,8+1,8 0,071
Charlson ajustado 7,4%2,2 7,422 6,7+2,0 0,206
n (%) n (%) n (%) p-valor

Grupo de inicio de tto.con Zol > 65, afios 86(41,7) 81 (42,9) 5 (29,4) 0,282

Sexo: mujer 158 (76,7) 147 (77,8) 11(64,7) 0,236
Fumador 22 (10,7) 18 (9,5) 4 (23,5) 0,091
Alcohol 3(1,5) 2(1,1) 1(5,9) 0,229
Diabetes mellitus 27 (13,1) 27 (14,3) 0 (0) 0,136
Exitus 96 (46,6) 92 (48,7)  4(235) 0,046

Tto: tratamiento; zol: 4cido zoledrénico

En funcién del servicio prescriptor del farmaco o la patologia oncolégica
de base, tampoco existieron diferencias estadisticamente significativas (Tabla
12).
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Tabla 12: Patologia oncolégica de base en los pacientes estudiados y en funcién del desarrollo o no de

OMB
Global No OMB Si OMB
(n=206) (n=189) (n=17) p-valor
Servicio 0,369
Hematologia 44 (21,4) 39 (20,6) 5(29,4)
Oncologia 162 (78,6) 150 (79,4) 12 (70,6)
Tipo cancer -
Pulmoén 3(1,5) 3(1,6) 0
Mama 130 (63,1) 122(64,6) 8 (47,1)
Préstata 16 (7,8) 13(6,9) 3(17,6)
MM 45 (21,8) 39 (20,6) 6 (35,3)
Otros 12 (5,8) 12 (6,3) 0

Teniendo en cuenta el tratamiento con BFs, la media de dosis de acido

zoledronico parece ser ligeramente superior en el grupo que desarroll6 OMB y

en todos estos pacientes la indicacidén del tratamiento se asocio a la presencia

de lesiones 6seas metastasicas o asociadas a MM. En cualquier caso, no

fueron encontradas diferencias estadisticamente significativas en relacién al

desarrollo de OMB, ni tampoco teniendo en consideracion otras variables tales

como el tiempo de tratamiento o el tratamiento previo con otros BFs (Tabla 13).

97



Tabla 13: Tratamiento con bifosfonatos (resultados expresados como n (%) a menos que se indique otra

cosa

Global NO OMB S| OMB

(n=206) (n=189) (n=17)
p-valor

Dosis zol. [mediatDT] (n=166) 25,7+19,2  25,4+19,7 29,1+13,9 0,501

Tiempo de tratamiento con zol, meses 28,3+20,8 28,4+21,4 27,9+12.9 0,571

[mediaxDT] (n=193)

p-valor
Indicacion del tratamiento con zol. 0,607
Prevencion de eventos esqueléticos 193 (93,7) 176 (93,1) 17 (100)
Osteoporosis 13 (6,3) 13(6,9) 0

Tratamiento con BFs (n=206) 0,477
Solo con zol. 177 (85,9) 161 (85,2) 16 (94,1)

Otros BFs previos a zol. 29(14,1) 28 (14,8) 1(5,9)

Tratamiento con otros BFs (n=29)

Alendronato 16 (55,2) 16 (8,5) 0 0,372
Alendronato colecalciferol 7 (24,1) 7 (3,7) 0 1
Ibandronato 6 (20,7) 5 (2,6) 1(5,9) 0,408
Risedronato 8 (27,6) 8 (4,2) 0 1
Ranelato 3(10,3) 3(1,6) 0 1

Suma de BFs recibidos previos a zol.

(n=206) 0,301
Un farmaco 22 (10,7) 21 (11,1) 1(5,9)

Dos farmacos 3(1,5) 3(1,6) 0
Tres farmacos 4(1,9) 4(2,1) 0

Tto: tratamiento; zol: acido zoledrénico

El tratamiento con quimioterapia previa alcanzo limites proximos a la
significacion en relacion al desarrollo de la OMB. En cuanto a los tratamientos
recibidos de manera concomitante, para ninguno de ellos se encontraron
diferencias estadisticamente significativas, salvo para el tiempo de tratamiento

con antiangiogénicos (Tabla 14).
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Tabla 14: Tratamientos asociados (n=206 (%), salvo que se indique otra cosa).

Global NO OMB S| OMB
p-valor
(n=206) (n=189) (n=17)
Antirresortivos 1(0,5) 1(0,5) 0 1
Quimioterapia previa 102 (49,5) 97 (51,3) 5(29,4) 0,083
Hormonoterapia previa 96 (46,6) 88 (46,6) 8 (47,1) 0,969
Corticoterapia concomitante 87 (42,2) 79 (41,8) 8 (47,1) 0,674
Tiempo medio de tto., meses [media +DT](n=83) 9,4+13,0 9,3+13,2 9,9+12,3 0,580
Antiangiogénicos 79 (38,3) 71 (37,6) 8 (47,1) 0,441
Tiempo medio de tto., meses [media +DT] 15,2+15,5 13,8+13,3 28,8+25,9 0,039
Quimioterapia concomitante 175 (85) 160 (84,7) 15 (88,2) 1
Tiempo medio de tto., meses [media £DT](n=174)) 254227 23,8+21,5 37,5+30,6 0,128
Hormonoterapia concomitante 125 (60,7) 114 (60,3) 11 (64,7) 0,723

Tiempo medio de tto., meses [media £DT](n=126) 34,6+27,9 33,9+28,3 39,7+23,6 0,266

Tto: tratamiento

Para conocer qué factores pueden influir en el desarrollo de OMB se

utilizé regresion logistica univariante (Tablal5) y multivariante (Tablal6).

En la Tabla 15, se observa una tendencia a un mayor riesgo de OMB
asociado al sexo masculino (OR= 1,91), a ser fumador (OR=2,92) y a consumir
alcohol (OR= 5,84), si bien ninguna de estas tendencias alcanza significacién

estadistica (p>0,05 en todos los casos).

En cuanto a los tratamientos prescritos, el hecho de recibir
corticoterapia, guimioterapia, hormonoterapia o] antiangiogénicos
concomitantes muestran una tendencia a aumentarla probabilidad de tener
OMB, tendencia que, de nuevo, en ningun caso alcanza la significacion
estadistica. Por otro lado, se objetivd que las Unicas variables que se asocian
de forma estadisticamente significativa con la presencia de OMB son el tiempo
de tratamiento con quimioterapia concomitante y el tiempo de tratamiento con
antiangiogénicos. A medida que aumenta el tiempo con dichos tratamientos,

aumenta la probabilidad de desarrollar OMB.
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Tabla 15: Variables asociadas a la presencia o no de OMB

OR IC (95%) p-valor

Edad de inclusion 0,99 0,96-1,03 0,810
Edad diagndstico del cancer 0,99 0,96-1,03 0,891
Edad fin de seguimiento 0,99 0,95-1,03 0,677
Edad de inicio zoledronato 0,99 0,96-1,03 0,722
Grupo de edad inicio zol.

Edad de inicio de zol < 65 afios 1

Edad de inicio de zol = 65 afios 0,56 0,19-1,64 0,287
Sexo

Mujer 1

Hombre 1,91 0,67-5,47 0,228
Fumador

No 1

Si 2,92 0,86-9,91 0,085
Alcohol

No 1

Si 5,84 0,50-68,00 0,159
Charlson crudo 0,86 0,67-1,10 0,245
Charlson ajustado 0,86 0,69-1,07 0,184
Tipo de cancer

mppo 1

MM 2,09 0,73-6,02 0,167
Tto. con méas BFs que zol 0,36 0,46-2,82 0,330
Numero de dosis de zol 1,01 0,98-1,03 0,500
Tiempo de tto. con zol (meses) 0,99 0,97-1,02 0,921
Corticoterapia 1,24 0,46-3,35 0,675
Tiempo medio de tto. con corticoides 1 0,95-1,06 0,904
Quimioterapia previa 0,39 0,13-1,17 0,092
Quimioterapia concomitante 1,36 0,29-6,26 0,694
Tiempo de tto. con quimioterapia concomitante 1,02 1,02-1,04 0,028
Hormonoterapia previa 1,02 0.38-2,76 0,969
Hormonoterapia concomitante 1,21 0,43-3,40 0.723
Tiempo de tto. con hormonoterapia concomitante 1 0,99-1,03 0,507
Antiangiogénicos 1,47 0,54-4 0,444
Tiempo de tto. con antiangiogénicos 1,04 1,01-1,07 0,017

OR: odds ratio; ref: referencia; zol: acido zoledrénico; MM: mieloma multiple; mppo: cancer de mama, préstata, pulmén

y otros; tto:tratamiento
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Se realizé un analisis multivariado de regresion logistica ajustando por
aquellas variables sociodemogréficas, de comorbilidad y tratamiento que
resultaron significativas en el analisis univariado o con relevancia clinica. Se
observa que ninguna de ellas presenta efecto independiente para predecir la
OMB. Al igual que se observaba en el analisis univariante el sexo masculino
tiene mayor probabilidad de desarrollar OMB que el femenino (OR= 2,36) y a
mayor tiempo de tratamiento con quimioterapia concomitante 'y
antiangiogénicos, aumenta la probabilidad de desarrollo de OMB (Tabla 16).

Tabla 16: Modelo de regresion logistica multiple para predecir OMB segun variables sociodemogréficas,

de comorbilidad y tratamiento

OR IC (95%) p-valor
Edad inicio zol 0,99 0,95-1,03 0,618
Sexo (ref: mujer) 2,36 0,59-9,46 0,227
Charlson crudo 0,92 0,59-1,41 0,692
Tipo de cancer (ref: mppo) 0,97 0,13-7,06 0,975
Corticoterapia (ref: no) 1,06 0,32-3,44 0,929
Tiempo de Qt concomitante 1,02 0,99-1,04 0,142
Tiempo de tto. con antiangiogénico 1,02 0,99-1,06 0,145

Ref: referencia; mppo: cancer de mama, préstata, pulmén y otros; Qt: quimioterapia; tto: tratamiento

6.4. Analisis de supervivencia especifica

Aunque la regresion logistica tiene ciertas ventajas (sencillez en la
interpretacion y estimadores que ofrece entre otras), debido a sus limitaciones
en la situacion recogida en este trabajo (tiempos de seguimiento muy
diferentes entre los participantes e impacto importante del riesgo competitivo de
muerte) se ha realizado el andlisis de riesgos competitivos que se presenta a

continuacion.

Segun el andlisis univariante de riesgos competitivos (Tabla 17), la Unica
variable que mostro significacion estadistica fue el tiempo con tratamiento con
antiangiogénicos: a mayor tiempo de tratamiento, aumenta la posibilidad de
desarrollo de OMB. Las variables que se encuentran en el limite de la

significaciéon son el consumo de tabaco y alcohol, el Charlson ajustado, el
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diagnéstico de MM y el haber recibido quimioterapia previa, variables que se

consideran en el andlisis multivariado con el mismo procedimiento (Tabla 18)
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Tabla 17: Analisis de regresion univariante siguiendo metodologia de riesgos competitivos (evento de
interés=OMB)

Analisis univariante

SHR IC (95%) p-valor

Edad inclusion 0,99 0,96-1,03 0,94
Edad inicio zol 1 0,97-1,04 0,97
Edad fin seguimiento 0,99 0,96-1,03 0,82
Sexo

Mujer 1

Hombre 2,14 0,81-5,70 0,13
Habito tabaquico

No 1

Si 2,76 0,88-8,60 0,08
Alcohol

No 1

Si 5,08 0,99-26,0 0,05
Charlson crudo 0,85 0,70-1,04 0,12
Charlson ajustado 0,87 0,73-1,03 0,09
Servicio

Hematologia 1

Oncologia 0,49 0,18-1,36 0,17
Tipo de cancer

mppo 1
MM 2,62 0,975-7,03 0,05

Zol en monoterapia

No 1

Si 2,45 0,33-18,30 0,38
Suma de BFs ademas de zol. 0,44 0,09-2,16 0,31
Corticoides

No 1

Si 1,14 0,45-2,93 0,78
Tiempo de tto con corticoides 1 0,95-1,05 0,99
Qt previa

No 1

Si 0,38 0,14-1,06 0,06
Qt concomitante

No 1

Si 1,17 0,27-5,10 0,83
Tiempo tto Qt concomitante (meses) 1,01 0,98-0,99 0,14
Ht previa

No 1

Si 0,94 0,36-2,42 0,9
Ht concomitante

No 1

Si 1,02 0,98-0,38 0,97
Tiempo tto Ht concomitante (meses) 1 0,99-1,01 0,91
Antiangiogénicos

No 1

Si 1,46 0,57-3,74 0,43
Tiempo tto antiangiogénicos (meses) 1,03 1,01-1,05 <0,001

SHR: Subhazard ratio; Zol: acido zoledrénico; mppo: cancer de mama, prostata, pulmon y otros; MM: mieloma multiple;
tto: tratamiento; Qt: quimioterapia; Ht: hormonoterapia.
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Ajustando por variables sociodemogréficas, de comorbilidad y
tratamiento (Tabla 18), se objetiva que ninguna de las variables muestra efecto
independiente para predecir OMB, aunque se sigue manteniendo la tendencia
observada en los modelos anteriores como que el sexo masculino, fumar, el
tipo de cancer (MM) al igual que recibir tratamiento con antiangiogénicos,
aumentan dicha probabilidad.

Tabla 18: Analisis de regresiéon multivariante siguiendo metodologia de riesgos competitivos, ajustando

por variables sociodemogréficas, de comorbilidad y tratamiento.

Analisis multivariante

SHR IC (95%) P
Edad de inicio zol 0,99 0,96-1,03 0,73
Sexo: ref mujer 1,39 0,45-4,29 0,56
Fumador: ref no 2,77 0,81-9,48 0,11
Tipo de cancer: ref mppo 1,57 0,44-5,60 0,48
Qt previa: ref no 0,47 0,17-1,30 0,15
Antiangiogénicos: ref no 1,63 0,46-4,04 0,58

SHR: subhazard ratio; Zol: acido zoledrénico; Qt: quimioterapia

Ajustando por las variables anteriores y considerando el tiempo de
tratamiento con antiangiogénicos, se observa que la Unica variable con efecto
independiente para predecir OMB es el tiempo con tratamiento antiangiogénico
(Tabla 19). A medida que aumenta la duracién del tratamiento con
antiangiogénicos se multiplica por 1,03 la probabilidad de desarrollar OMB, es

decir, por cada mes de tratamiento, el riesgo se incrementa un 3%.

Aunque no presentan un efecto independiente, el hecho de ser fumador
multiplica el riesgo de padecer OMB por 2,82 (IC= 0,77-10,37) y tener como
diagnostico con MM frente al resto de neoplasias (mama, prostata, pulmon y
otros) multiplica dicho riesgo por 1,28 (IC= 0,37-4,35).
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Tabla 19: Analisis de regresion multivariante siguiendo metodologia de riesgos competitivos, ajustando

por variables sociodemograficas, de comorbilidad y tiempo de tratamiento con antiangiogénicos.

SHR IC (95%) p-valor
Edad de inicio zol 0,99 0,96-1,03 0,78
Sexo: mujer 1,43 0,44-4,60 0,55
Fumador: ref no 2,82 0,77-10,37 0,12
Tipo de cancer: ref mppo 1,28 0,37-4,35 0,70
Qt previa ref no 0,45 0,16-1,27 0,13
Tiempo de tto con antiangiogénicos (meses) 1,03 1,01-1,05 0,014

SHR: subhazard ratio; zol: 4cido zoledrénico; Qt: quimioterapia; tto: tratamiento

6.5. Andlisis descriptivo de las lesiones de OMB

Fueron 17 los individuos que desarrollaron OMB, 11 mujeres y 6
varones. Cuatro de los 17, presentaron lesiones en dos localizaciones

diferentes. Por tanto, fueron registradas un total de 21 lesiones (Tabla 20).

En muchos de los casos el factor desencadenante no fue conocido (68,8%).
Cabe destacar que tres de estos pacientes desarrollaron las lesiones en
localizaciones que presentaban implantes osteointegrados. Los implantes en
estos pacientes habian sido colocados con anterioridad, incluso previamente al
diagnéstico del cancer y, en todo caso en un periodo anterior al inicio del
tratamiento con BFs.

Tabla 20: Caracteristicas de las lesiones de OMB

OMB(n=17)
Numero de lesiones de OMB 21
Pacientes con 1 lesion 13 (76,5)
Pacientes con 2 lesiones 4 (23,5)
Factor desencadenante (n=21)
Exodoncia 5(31,3)
Desconocido 16 (68,8)
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En cuanto a la localizacién anatdmica de las lesiones, su distribucion fue
similar en maxilar superior e inferior, aunque con predileccién por los sectores

posteriores en los que se concentraron 17 (81%) de las 21 lesiones. (Figura 6).

MS sextante MS sextante MS sextante Ml sextante Ml sextante Ml sextante
(18-14) (13-23) (24-28) (38-34) (33-43) (44-48)

Figura 5: Localizacion de las lesiones de OMB

Atendiendo a las manifestaciones clinicas de la lesion y su estadiaje en
el momento del diagndstico, un 9,5 % (2 lesiones) presentaron estadio 0 y |
respectivamente; el 76,2% (16 lesiones) estadio Il y el 4.8 % (1 lesion) estadio
[l (Figura 7).

Figura 6: Estadios clinicos en el momento del
diagndstico

WO W mIl =1
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Por otro lado en cuatro de los pacientes las lesiones se desarrollaron
cuando ya no estaban recibiendo el tratamiento con acido zoledrénico de
manera activa. Al resto de los pacientes, se les suspendio el tratamiento en el

momento de diagnostico de OMB (Tabla 21).

En cuanto al tratamiento recibido para las lesiones de OMB instauradas,
todas ellas fueron tratadas con agentes antisépticos y antimicrobianos y en la
mayoria (15 lesiones) también fueron prescritos antiinflamatorios no
esteroideos. En nueve de las 21 lesiones se realizo un legrado de las mismas y
en siete, se llevo a cabo la exéresis de secuestros 6seos. La exodoncia de los

dientes involucrados en la lesion se realiz6 en siete de los casos.

Tabla 21: Tratamiento recibido para las lesiones de OMB (resultados expresados como n (%))

OMB
(n=21)
Cese bifosfonato (n=17) 13(76,5)
Clorhexidina lesion 21(100)
Antibioterapia lesion 21(100)
AINES 15
Legrado lesion 9
Secuestrectomia
Exodoncia de dientes involucrados
Tratamiento no quirdrgico OMB 17
Tratamiento quirdrgico OMB 10

El tiempo medio de seguimiento de estas lesiones fue de 14,19+7,58
meses. La resolucion de esta patologia se produjo en seis de las lesiones
(lesiones en estadio inicial | y II), transcurriendo un tiempo medio 16,54+5,10
meses para alcanzar la cicatrizacion de las mismas. De cinco lesiones que en
el momento del diagnostico presentaban estadio I, una de ellas evolucion6
presentando manifestaciones clinicas correspondientes la estadio Ill, mientras
gue en cuatro de ellas se produjo una mejoria de los sintomas alcanzando el
estadio I. En los casos en los que persistieron las lesiones, el estadio Il fue el

predominante (Tabla 22). En cuanto al tratamiento de las lesiones que
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remitieron completamente, todas recibieron tratamiento médico y en dos casos

ademas se procedio a la eliminacion del secuestro 6seo presente.

Tabla 22: Evolucién de las lesiones de OMB (resultados expresados como n (%) a menos que se indique

otra cosa).
OMB
(n=21)
Tiempo de seguimiento, meses [media £DT] 14,19+7,58
Resolucién lesion
Si 6 (28,6)
Tiempo para resolucion de lesién, meses [media £DT] 16,54+5,10
Estadio no resolucién lesion 14
Estadio O 2 (14,3)
Estadio | 4 (28,6)
Estadio Il 6 (42,8)
Estadio lll 2 (14,3)

Por otro lado aunque el diagnéstico de todas las lesiones fue clinico, en
10 de los pacientes se realiz6 también el estudio anatomopatolégico,
observandose hallazgos histolégicos compatibles con OMB (necrosis 6sea e
infiltrado inflamatorio). En cinco de las muestras se observo la presencia de

Actynomyces.
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7. DISCUSION
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El objetivo de este trabajo ha sido estimar la incidencia de OMB en
pacientes oncoldgicos en tratamiento con BFs intravenosos en el CHUAC
(acido zoledrénico en nuestro medio) asi como estimar la carga poblacional
gue supone esta entidad en el area sanitaria de referencia. Si bien existen
estudios similares(140.145.147.244.245) |3 mayor parte de ellos son referidos a otros
paises y en la actualidad no hemos detectado trabajos equivalentes en nuestro

entorno.

Por otro lado, actualmente en el Servicio de Cirugia Oral y Maxilofacial
del CHUAC, se esté llevando a cabo un estudio prospectivo dirigido a minimizar
la incidencia de esta entidad. Con este objetivo, se ha desarrollado un
protocolo interno a través del cual los pacientes oncoldgicos que van a iniciar
tratamiento con acido zoledrénico, son referidos al Servicio por los facultativos
de los Servicios de Urologia, Oncologia y Hematologia. Se evalta su estado de
salud oral, a través de una exploracion fisica realizada por un odontélogo y una
exploracion radiolégica mediante OPG. En base a los hallazgos, se realizan las
oportunas recomendaciones al paciente sobre la necesidad de realizar
exodoncias previo al inicio del tratamiento con BFs, tratamiento conservador de
piezas viables y/o ajuste adecuado de protesis presentes y se informa al
paciente sobre la importancia de mantener un adecuado estado de salud oral.
El seguimiento de estos pacientes idealmente es de dos afos, pero dadas las
caracteristicas de esta poblacion existen numerosas pérdidas durante el
mismo. Como complemento a este protocolo preventivo, hemos creido
necesario realizar este estudio para determinar las caracteristicas de la
poblacion susceptible de desarrollar OMB y su incidencia; ello permitira no sélo
describir las caracteristicas de esta poblacién, desarrollando medidas
preventivas especificas en base a este conocimiento, sino también cuantificar
la eficacia de este nuevo protocolo. Por esta razon consideramos que los

resultados son de relevancia.

En cualquier caso, la muestra del estudio cuenta con 206 pacientes
obtenidos mediante la consulta de la base de datos de pacientes del Sistema
de Gestidn Integrada de la Farmacoterapia (prescripcion electronica integral)
en el registro de Servicio de Farmacia Hospitalaria, sobre el acido zoledroénico,

anico BF intravenoso disponible en CHUAC. Desde el 2009, este sistema esta

110



completamente implantado, para la prescripciéon electronica del farmaco a nivel
hospitalario, pero no existe obligatoriedad para su utilizacién. Por tanto hay
pacientes que reciben el farmaco y que pueden no estar registrados dado que
el facultativo prescriptor pudo no emplear este sistema. Este hecho en términos
de incidencia podria repercutir en que estariamos infraestimando el nimero de
pacientes en tratamiento con &cido zoledrénico y como consecuencia, la
posibilidad de desarrollar OMB. Por otro lado, también puede influir en la
distribucion de la muestra, en relacion a la patologia oncoldgica de base. De
este modo el hecho de que més de la mitad de los individuos incluidos tenga
como diagnéstico el cancer de mama, puede ser un reflejo de que los
facultativos especialistas en esta patologia son los que posiblemente mas

empleen el sistema electrénico para la prescripcion.

En este sentido, la utilizacidbn universal de este sistema para la
prescripcion del &cido zoledronico en nuestro ambito, evitaria las pérdidas de
informacion o de seguimiento adecuado de los pacientes y facilitaria la
recogida de datos en relacion al nimero de dosis y duracion del tratamiento,
factores dependientes del farmaco que se han considerado de importancia en

el desarrollo de la OMB(108.140,141)

Por otro lado y de acuerdo con otros autores(®®247) a un nivel mas
amplio, la estandarizacion en el sistema de registros de OMB seria deseable,
pues conllevaria una homogeneidad de la informacién y facilitaria la realizacion
de estudios facilmente comparables, que aporten datos sobre aspectos poco

claros hasta el momento como son su verdadera incidencia o su etiopatiogenia.

En la muestra analizada en este estudio se determind la incidencia
acumulada y la tasa de incidencia para el desarrollo de la OMB. Como ya
hemos citado, la verdadera incidencia de OMB es desconocida, alcanzando
valores dentro de un amplio rango, entre el 0 y 27,5%, como describen Kuhl y
cols.®7) en su trabajo basado en la revision de diferentes estudios. Esta amplia
variabilidad en los valores de la incidencia puede ser debida a que su
estimacion esta fundamentada en una serie de estudios con caracteristicas
diferentes en cuanto a tipo de poblacion estudiada (patologia que motiva la

prescripcion del farmaco), disefio prospectivo o retrospectivo del estudio con
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periodos de seguimiento variables, implementacion o no de medidas
preventivas, asi como el tipo de BF recibido, dosis y pauta de administracion,
sin olvidarnos de la variacion atribuible a las diferencias en cuanto al criterio
diagnoéstico. Este conjunto de factores podria repercutir en las variaciones

observadas entre los diferentes estudios.

El porcentaje de pacientes que desarrollaron las lesiones durante el
periodo de seguimiento del estudio fue de 8,3%, dato que esta dentro del
amplio abanico de valores que se han observado en otros trabajos (100.108.112) y,
sobre todo, confirma que, en el contexto considerado en este estudio, la OMB
no es en absoluto una rareza en estos pacientes y debe ser tenida en cuenta

en el analisis de riesgos y beneficios esperados.

Por otro lado, para la estimacion de la incidencia acumulada se empled
la metodologia de riesgos competitivos. Este tipo de andlisis permite ajustar por
el hecho de que un paciente pueda experimentar durante el seguimiento otro
evento diferente al evento de interés, que en nuestro caso es el desarrollo de
OMB. Dichos eventos se conocen como riesgos competitivos, y pueden
modificar la probabilidad de desarrollar la OMB durante el seguimiento; por
ejemplo, que un paciente pueda morirse sin desarrollar la osteonecrosis.
Utilizando la metodologia habitual de Kaplan-Meier, estos pacientes serian
tratados como casos censurados y no serian eliminados del conjunto de
pacientes en riesgo y en consecuencia puede producir resultados sesgados,
pues se basa en la hipétesis de que la censura no es informativa, indicando
qgue el paciente censurado tiene el mismo riesgo de desarrollar el evento de
interés que aquellos que hayan completado el seguimiento y ofreciendo, por
tanto, sobreestimaciones del riesgo real. Dado que la patologia de base de la
cohorte es el cancer, el empleo de esta metodologia es de especial interés, ya
gue la mortalidad es un desenlace frecuente entre estos pacientes. Esta
metodologia por tanto minimizaria la obtencion de resultados sesgados

derivados del hecho de que fallezcan antes de desarrollar la OMB.

De este modo, observamos que apenas aparece antes de los doce
meses (s6lo un caso) tras el inicio del tratamiento con BFs y que a medida que

aumenta el tiempo de tratamiento, existe un aumento progresivo de la
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incidencia para posteriormente estabilizarse. En todo caso estos valores siguen

siendo concordantes con los hallados en la literatura(©6.100,107,108,140,248).

En el documento de consenso internacional elaborado por Khan y cols.,
las tasas de incidencia estimada para la osteonecrosis mandibular en pacientes
oncoldgicos tratados con BFs intravenosos se encuentran en un rango que

oscila entre 0 y 12,2 por cada 100 000 personas/afio(13).

Podemos observar que el impacto a nivel poblacional en nuestro entorno
es bajo aunque en concordancia con el intervalo informado por Khan y cols. En
nuestra muestra, estos valores varian desde el 0,18 al 1,45 por cada 100 000
personas/afio, con una incidencia anualizada de 0,68 por cada 100 000
personas afo. Pese a todo, no es raro que el impacto poblacional sea bajo ya
que el numero de pacientes con cancer tratados con BFs intravenosos, en
relacion al total de la poblacion, afortunadamente, es bajo. Las fluctuaciones
gue observamos en el periodo de estudio en cuanto a la incidencia son de
esperables debido al bajo niumero de casos registrados y posiblemente sean

producto del azar.

No hay criterios uniformes para la descripcion de la incidencia y su
extrapolacion a nivel poblacional, por lo que una vez mas seria preciso
estandarizar el sistema de registros con el objetivo de obtener informacion mas

precisa y comparable.

Atendiendo a los factores sociodemograficos y con respecto a la edad
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en ambos grupos,
aun considerando para la comparacién a los pacientes de edad avanzada (por
encima de los 65 afios). La edad media de los pacientes que desarrollaron
lesiones de OMB en esta muestra es coincidente con la registrada en otros
estudios (108.140.141,149.249)  Este dato estd en consonancia con el hecho de que
tanto el diagnostico MM como el de tumores solidos (mama, prostata y pulmaon)
son mas frecuentes entre la sexta y séptima década de la vida®0251), Ademas,
la mayoria de los supervivientes al cancer son personas de edad avanzada
(entre un 25 y un 45% tienen entre 60-69 afios y 70 afios o mMAas
respectivamente)®®?, Por otro lado, hay autores(41:155249) que consideran la

edad avanzada como un factor de riesgo de OMB. Posiblemente esto sea
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debido, a un aumento de tiempo de exposicién al farmaco mas que a la edad

en si misma.

En general la OMB presenta una alta prevalencia en mujeres®?: reflejo
de la patologia subyacente para la cual esta indicada el farmaco (cancer de
mama, osteoporosis). De hecho, la mayoria de los pacientes de la muestra
fueron mujeres con diagndstico de cancer de mama (67%), lo cual a su vez
puede estar en relacion con el sistema de registro como ya hemos citado.
Hemos de tener en cuenta que aunque no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas con respecto al género coincidiendo con otros
estudios(108.141,155,156.253) - en nuestra cohorte parece existir una tendencia a
presentar mayor riesgo de OMB asociado al sexo masculino. Si bien
desconocemos las razones de este dato, consideramos oportuno que en el
futuro las investigaciones tengan en cuenta el género para la estimacion del
riesgo.

En nuestra opinion por tanto, los datos referidos a edad y sexo son

dependientes de la patologia de base subyacente.

No esta del todo claro que fumar influya en el desarrollo de la
osteonecrosis, de tal modo que hay autores que si encuentran una asociacion
estadisticamente significativa como factor de riesgo(42145149) mjentras que
otros la descartan(14%151) En nuestro caso no podemos cerrar este debate ya
que, como hemos sefalado, pese a que el consumo de tabaco parece
incrementar el riesgo de desarrollo de OMB en nuestra cohorte, este aumento

no alcanza significacion estadistica.

Existen diferentes indices que miden la asociacién entre comorbilidad y
mortalidad. Entre ellos, el indice de Charlson es uno de los més estudiados. En
nuestra muestra este indice fue elaborado a partir de los registros presentes en
la historia clinica revisada tanto en formato estandar como en formato digital a
través del IANUS. En general, es considerada ausencia de comorbilidad una
puntuacion entre 0-1, comorbilidad baja 2 puntos y alta para valores por encima
de 3(242243) Asociado a los valores del indice se establece una prediccién de
mortalidad al aflo en seguimientos cortos (menores de tres afios) o corregido

en funcién de la edad para seguimientos prolongados (mayores de 5 afios,
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Charlson ajustado). En nuestra muestra el presentar una neoplasia, en la
mayoria de los casos con afectacion metastasica, hace que en estos individuos

el indice tenga de por si un valor elevado.

En los pacientes de nuestro estudio la Unica variable con significacion
estadistica comparando los grupos en funcion del desarrollo de OMB fue ser
éxitus. Hay mayor numero de fallecimientos entre los pacientes que no la
desarrollan, y esto podria ser derivado de que al mismo tiempo, como podemos
observar, presentan un mayor indice de comorbilidad lo cual se asocia a menor
supervivencia. Por tanto, pueden fallecer antes de que puedan desarrollar la
OMB.

Dentro de los factores de riesgo relacionados con el propio farmaco, han
sido reconocidas caracteristicas del BF tales como el tipo, dosis, duracion y via

de administracién del medicamento (108.140,141,141,156)

En nuestra muestra no es posible comparar la incidencia en relacién con
otro tipo de BFs ya que solamente fue utilizado el acido zoledrénico por via
intravenosa. Pese a ello, la mayoria los estudios muestran que existe un mayor
riesgo asociado al empleo de este medicamento(108.140,141,155,156,249,253,254) - G
trata del farmaco de su género con mayor potencia antirresortiva y en general,
el mas empleado. Esto es debido a que es considerado el mas efectivo para la
prevencion de la morbilidad asociada a la enfermedad metastasica Osea y
lesiones asociadas al MM(32.77.89.90.107) ' Hay estudios que ponen de manifiesto
una mayor frecuencia de OMB en pacientes a los que se le fue administrado
este farmaco en monoterapia, hecho posiblemente asociado a su mayor
potencia de accion (108249.253). pese a que la utilizacion de BFs orales en el
contexto del paciente oncolégico también ha sido registrado como elemento
favorecedor para el desarrollo de OMB®@), en nuestra cohorte no se

encontraron diferencias estadisticamente significativas.

En cuanto a la indicacién del acido zoledronico, un pequefio porcentaje
de pacientes recibieron el medicamento para el tratamiento de la osteoporosis.
Ninguno de ellos desarrolld6 OMB y en los 17 casos que presentaron el evento
de interés, el acido zoledronico fue prescrito para el tratamiento y prevencion

de eventos 0seos asociados a MM 0 metéastasis 0seas en pacientes con otras
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neoplasias. En este caso, la pauta de tratamiento hace que se administren con
una mayor frecuencia (mensual frente anual habitualmente en el caso del
tratamiento con osteoporosis), siendo mayor el nimero de dosis recibidas. Sin
embargo, en nuestra muestra las dosis o el tiempo de tratamiento no se
asociaron con un aumento de riesgo de desarrollar OMB pese a que son

factores dependientes del farmaco asociados al desarrollo de esta
entidad108.141,156,253)

Segun diferentes investigaciones, la OMB se desarrolla con mayor
frecuencia en pacientes con diagnéstico de MM(112.139.256)  Nyestro estudio
parece corroborar el hecho de que este diagnéstico incrementa el riesgo frente
a otro tipo de neoplasias. La mayor parte de las lineas de tratamiento de esta
patologia asocian farmacos con propiedades antiangiogénicas tales como
talidomida o lenalidomida, asi como corticoesteroides (dexametasona o
prednisona), siendo parte importante en el tratamiento del mieloma. Tanto los
antiangiogénicos como los corticoesteroides han sido reconocidos como
factores de riesgo para el desarrollo de OMB(@6:41.151.155.158)  Pgr otro lado ha
sido puesto de manifiesto la susceptibilidad genética para su desarrollo en este
tipo de pacientes (162.164.167) pgsiblemente, este conjunto de elementos facilite

el desarrollo de estas lesiones en esta poblacion.

De forma previa o concomitante, los pacientes de la cohorte han recibido
tratamiento con otros farmacos ademés de los BFs en relacion con su patologia
oncoldgica, entre los que se encuentran la quimioterapia, también considerada
factor de riesgo@”), ademas de la corticoterapia y el tratamiento con
antiangiogénicos. El andlisis mediante regresion logistica, puso de manifiesto
que las Unicas variables que se asocian de manera estadisticamente
significativa con el desarrollo de OMB fueron el tiempo de tratamiento con
guimioterapia concomitante y el tiempo de tratamiento con antiangiogénicos.
Estas variables fueron analizadas igualmente siguiendo la metodologia de
riesgos competitivos, encontrandose que la Unica variable con efecto
independiente para predecir la OMB era el tiempo de tratamiento con
antiangiogénicos. El riesgo de desarrollo de OMB se incrementa a razén de 3%

por mes de tratamiento.
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Los pacientes que sobreviven al cancer tienen mayor riesgo de padecer
enfermedades relacionadas con la recaida de la enfermedad inicial o su
tratamiento lo cual aumenta en importancia a medida que aumentan las tasas
de supervivencia®®®, De hecho, la supervivencia de este tipo de pacientes ha
aumentado considerablemente en las Ultimas décadas, gracias al diagnostico
precoz y a la mejora en los tratamientos quirdrgicos y de quimio-
radioterapia®>22%9), En general, la mayoria de los pacientes con metastasis
Oseas son tratados con un numero variable de lineas de quimioterapia, hasta
gue su estado general contraindica el tratamiento activo. Por otro lado, muchas
de las lineas de tratamiento para la enfermedad metastasica, asocian entre sus
elementos farmacos antiangiogénicos?. Los criterios que determinan el
cambio de terapéutica suelen ser la progresion de la enfermedad, la aparicion
de toxicidad acumulativa o el deseo expreso del paciente9), La administracion
prolongada de citotdéxicos genera inmunosupresion e incremento del riesgo de
dafio organico ya que estos tratamientos no sélo van a ejercer su efecto sobre
las células tumorales sino también sobre tejidos sanos. Por otro lado, la
utilizacion de estos farmacos pueden comprometer la capacidad del hueso
para resistir la infeccion y remodelarse, favoreciendo la apariciéon del OMB en

pacientes que ademas reciben tratamiento intravenoso con BFs(256),

El hecho de haber recibido quimioterapia previa o el tiempo de
guimioterapia concomitante, incluyendo en muchos casos antiangiogénicos,
indican que el paciente ha sufrido progresién de la enfermedad. Derivado de
ello, ha estado en tratamiento activo durante mas tiempo y por tanto con mayor
riesgo de sufrir las complicaciones anteriormente descritas, factores que se

suman al tiempo de exposicion al BF.

Por otro lado, no debemos olvidar que entre las hipétesis que intentarian
explicar la génesis de estas lesiones se encuentran su capacidad para alterar
la respuesta inmune y su citotoxicidad asi como la actividad antiangiogénica
del propio BF(113116.119) De hecho hay autores que sefialan que este efecto se
ve reforzado cuando al mismo tiempo el paciente recibe farmacos
antiangiogénicos, como el bevacizumab o la talidomida®9. Ademas se ha
puesto de manifiesto que los antiangiogénicos pueden incrementar el riesgo de

OMB, e incluso inducir por si mismos este tipo de lesiones(37:38.62,158,261)
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El empleo de estos farmacos que asocian una elevada toxicidad a nivel
mucoso@%2-264) junto con la alteracion de la funcién osteoclastica y de
cicatrizacion, como inhibidores de VEGF y del PDFG (%53 sumado a los
efectos similares que provocan los BFs, podria explicar el hecho de que la
utilizacion de ambos durante periodos prolongados, precipite el desarrollo de
OMB al potenciarse sus efectos.

En la cohorte estudiada, 17 pacientes desarrollaron un total de 21
lesiones de OMB. Aunque este tipo de Ilesiones suelen asentar
preferentemente a nivel mandibular(®6144.153) " en nuestra muestra la distribucion
fue similar en ambos maxilares, si bien es cierto que estas lesiones asentaron
principalmente en sectores posteriores como han descrito otros autores(53.154),
En cuanto a la clinica de las lesiones desarrolladas el estadio Il fue el mas
frecuente, al igual que en otros estudios(139265266) Pese a que no existe una
estrategia terapéutica estandarizada, el tratamiento empleado en estos casos,
se basé fundamentalmente en antibioterapia sistémica, antimicrobianos, y
analgesia para el control del dolor, acompafiado de legrado vYy/o
secuestrectomia en algunos casos, de acuerdo con las recomendaciones

establecidas en diferentes protocolos*2107:113),

Aungue el desarrollo de las lesiones de OMB se ha relacionado en la
mayoria de los casos con procedimientos quirdrgicos a nivel dentoalveolar
como factor precipitante(40.36.147) "en nuestra cohorte, el factor desencadenante
fue desconocido en un elevado porcentaje. Al tratarse de un estudio
retrospectivo, existen factores dificilmente evaluables como el estado
periodontal previo, el trauma masticatorio®°?) o el correcto ajuste protésico que
podrian ser causantes del desarrollo de las lesiones, si bien es cierto que han
sido descritos casos en ausencia de traumatismo dentoalveolar

conocido(145.146)

En general, la cirugia a nivel dentoalveolar (incluida la cirugia de
implantes) esta contraindicada en aquellos pacientes que se encuentran en
tratamiento con BFs intravenosos indicados en el contexto de la enfermedad

metastasica o el MM®6.98.107) Sin embargo, tres de estos pacientes presentaron
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lesiones en localizaciones en las que se encontraban implantes, colocados y

osteointegrados de forma previa al inicio del tratamiento con BFs.

Curiosamente estos farmacos en el campo de la periodoncia e
implantologia, han sido estudiados por su capacidad para retrasar la pérdida
Osea asociada a periodontitis e incluso aumentar en altura la cantidad de hueso
alveolar y su efecto positivo sobre la osteointegracion®6’-27), Sin embargo, de
forma contradictoria, este farmaco que a priori presentaba estas ventajas

terapéuticas, ha sido relacionado con el desarrollo de OMB.

Hay diferentes estudios que han focalizado su atencién en evaluar si la
supervivencia de los implantes se ve afectada por el tratamiento con este tipo
de antirresortivos. La revision sistematica realizada por Madrid y Sanz ?72 no
registrd ningun caso de OMB en pacientes en tratamiento por via oral durante
un periodo inferior a 5 afos. Lazarovici y cols.?”3 evaluaron un total de 27
casos, en pacientes tanto a tratamiento por via oral (11 pacientes) como
intravenosa (16 pacientes). Al igual que en nuestra muestra, cuatro de ellos
desarrollaron las lesiones cuando el tratamiento se inicié tiempo después de la
cirugia implantolégica. Holzinger y cols.?’Y ponen de manifiesto que la
insercion de implantes dentales durante o después del tratamiento con BFs
acelera el desarrollo de OMB y que estas lesiones se desarrollan con menor
frecuencia en aquellos casos en los que los implantes fueron colocados de
forma previa al inicio del tratamiento. De forma similar Kwon y cols.(7
registraron tres casos en su estudio y caracterizan este tipo de lesiones por el
secuestro en bloque que se produce con el implante (pérdida 6sea diferente a
la producida por la periimplantitis), posiblemente atribuido a microfisuras a nivel

0seo.

Se ha especulado con la posibilidad de que la periimplantitis pueda
precipitar el desarrollo de la OMB®™) en pacientes portadores de protesis
implantosoportadas. Por tanto es de importancia el seguimiento a largo plazo
en aguellos individuos con esta opcién rehabilitadora que van a iniciar
tratamiento, es de importancia, tanto para realizar un estrecho seguimiento a
nivel clinico como para motivar al paciente en lo referente a la importancia de

mantener una adecuada higiene oral.
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Otro de los elementos descritos en relacionados con el desarrollo de
lesiones es el estado oral previo®6151.152) En |a gran mayoria de los pacientes
incluidos no existian registros pormenorizados en lo referente a la higiene oral,
existencia de patologia periodontal o periapical, presencia de caries o
valoracion del ajuste y tipo de prétesis dentales en caso de estar presentes.
Seria deseable que esta informacién fuese recogida para poder evaluar qué
peso especifico tienen en el desarrollo de las lesiones. Para ello seria preciso
conocer la historia odontologica previa al inicio del tratamiento y una vez
instaurado, continuar con un estrecho seguimiento por parte del odontélogo o
en su caso el cirujano maxilofacial. Dado que en nuestro sistema sanitario las
coberturas odontolégicas son minimas, el conocimiento de los antecedentes y
tratamientos orales recibidos dependeria de la colaboracion de profesionales
del ambito privado, asi como la realizacion de procedimientos terapéuticos
dirigidos a evitar la exodoncia una vez iniciado el tratamiento con BFs. Los
tratamientos odontolégicos conservadores son recomendados en diferentes
protocolos para la prevencion del desarrollo de OMB en pacientes que ya se
encuentran en tratamiento con el objetivo de evitar procedimientos quirdrgicos
electivos a nivel dentoalveolar29%), Dichas prestaciones no forman parte de la
cartera de servicios del SERGAS, por lo que no debemos olvidar que los
factores econémicos pueden influir en el cumplimiento de las recomendaciones

de caracter preventivo dadas por el odontélogo o el cirujano maxilofacial.

La consecucion y mantenimiento de un estado oral saludable es
fundamental en la prevencion de la OMB (42.107.223.224,226.276.277)  pPgra ello es
preciso que todos los profesionales implicados, desde diferentes ambitos,
hagan énfasis en este sentido. Debe informarse adecuadamente al paciente de
forma previa al inicio del tratamiento con BFs y una vez instaurado, motivar y
reforzar las conductas de prevencion y promocion de la salud oral. En este
sentido, el odontologo desempeiia una importante labor, que seria extensible a
las unidades de salud bucodental de atencién primaria con la elaboracion de

protocolos especificos.

Por dltimo aunque nuestro estudio se ha llevado a cabo con las maximas

garantias metodoldgicas presenta limitaciones que a continuacion sefialamos:
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Abordaje de potenciales sesgos de seleccion

La identificacion de los participantes en el estudio se realizo a través de
la informacion proporcionada de la base de datos del Servicio de Farmacia
Hospitalaria del CHUAC. Por otro lado, el estudio se nutrio6 de pacientes
procedentes de un unico centro y en un periodo de tiempo concreto, por lo que
la extrapolacion de las conclusiones del estudio debe ser prudente.

Los individuos que desarrollaron OMB necesitan siempre atencion
especializada (Cirugia Oral y Maxilofacial) y el Servicio del CHUAC es el centro
de referencia para toda la poblacién del area sanitaria de A Corufia. Estos
pacientes son complejos y raramente se derivaran a servicios privados. En la
estimacion de la incidencia el numerador (casos de OMB) procedi6 de los
registros realizados por el servicio de Cirugia Oral y Maxilofacial. Respecto al
denominador, la informacion procedié del Servicio de Farmacia Hospitalaria del
CHUAC (numero de pacientes que iniciaron o se encontraban en tratamiento
con BF por afo). Por tanto, pueden existir pacientes en tratamiento con BFs,
no registrados que puedan desarrollar OMB. Dicho de otra manera, al menos

hay la incidencia que se indica y probablemente sea incluso superior.
Abordaje/consideracion potenciales sesgos de informacion

Al tratarse de un estudio retrospectivo, los datos obtenidos se limitan a la
informacion contenida en la misma. Por otro lado, existe la posibilidad de
pérdidas durante el seguimiento de estos pacientes o que durante su
identificacion de forma retrospectiva sea imposible su localizacion, pero la
disponibilidad del sistema IANUS, limita la magnitud de este problema.
Unicamente fueron incluidos aquellos pacientes cuyo seguimiento integro de su
patologia oncoldgica de base fuese realizado por los Servicios de Oncologia,
Urologia y Hematologia del CHUAC, minimizando asi la pérdida de

informacion.

Asi mismo, existen limitaciones derivadas de la metodologia utilizada
para la obtencion de datos y su registro. EI empleo de variables e indices
claramente definidas tuvieron como objetivo minimizar los errores de registro

de la informacion. Un solo investigador realizé la recogida de datos,
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elimindndose asi la variabilidad existente cuando es realizada por diferentes
observadores.

Dificultades asociadas con el seguimiento debidas al perfil de los

pacientes

El estudio ha recogido diferentes variables que de forma independiente
podrian influir en el desarrollo de OMB. Para ajustar el posible efecto confusor
de estas variables en los resultados obtenidos, se utilizaron modelos de
regresion multivariante. Asociado a la patologia de base de la muestra, un
evento frecuente es el éxitus del paciente. Para minimizar el hecho de que
puedan fallecer antes de desarrollar el evento de interés, se empled la
metodologia de riesgos competitivos.

Con todo lo expuesto anteriormente, consideramos que este estudio
constittuye una buena referencia de la magnitud del problema de la OMB en
pacientes oncolédgicos, ademas de explorar factores que puedan influir en su
desarrollo. Asi, pone de relieve la importancia del problema y alerta de la
necesidad de tenerlo presente en el cuidado de estos pacientes. La OMB
asocia una importante morbilidad, repercutiendo sobre la calidad de vida y
supervivencia del paciente, ya mermadas en nuestra poblacién de estudio por
la patologia oncolégica de base que presentan. Por tanto, la puesta en marcha
de medidas especificas dirigidas a su prevencion son fundamentales,
implicando tanto al paciente como a todos los profesionales sanitarios

involucrados en sus cuidados y tratamiento.
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8. CONCLUSIONES
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La realizacion del presente trabajo de investigacion y el andlisis critico de

sus resultados, permite formular las siguientes conclusiones:

- En la cohorte estudiada, la incidencia acumulada de OMB en pacientes
oncolégicos en tratamiento con BFs intravenosos durante el periodo de
estudio fue de un 8,3 %, lo cual demuestra que no es un evento
infrecuente y que, en poblaciones de caracteristicas similares, es
esperable que al menos esta sea su frecuencia de aparicion.

- Encontramos que la probabilidad de desarrollar OMB a los dos afios de
tratamiento es de 2,5% y a los cinco afios aumenta hasta 10%,
permaneciendo practicamente estable a partir de entonces.

- En nuestro estudio, las variables asociadas con el riesgo de desarrollo
de la OMB fueron el tiempo de tratamiento con quimioterapia
concomitante y el tiempo de tratamiento con antiangiogénicos, Yy
exclusivamente este Ultimo cuando se considera el riesgo competitive de
muerte.

- El diagnéstico de las lesiones de OMB es fundamentalmente clinico,
siendo el estadio Il el predominante. Se trata de una entidad compleja,
gue en muchos llega a cronificarse. En aquellos casos en los que se
alcanza la resolucidon completa, esta se produce tras largos periodos de
tiempo.

- Debido a la frecuencia de apariciéon de la OMB comprobada en este
estudio y a que constituye una seria complicacion asociada al
tratamiento con BFs con repercusiones negativas sobre la calidad de
vida y supervivencia de los pacientes oncoldgicos, son deseables
intervenciones preventivas que eviten su aparicion. La eficacia de un
programa especifico orientado a la consecucion de un estado oral
Optimo previo al inicio del tratamiento y a su mantenimiento esta siendo
evaluada en el componente prospectivo de intervencidbn en que se

enmarca este trabajo.
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Anexo |: Documento de consentimiento para la participaciéon en un

estudio de investigacion.

TITULO:

Efectividad un de protocolo preventivo en el desarrollo de osteonecrosis de los

maxilares asociada al tratamiento con bifosfonatos (EPOMB).
INVESTIGADOR:

Alejandra Outeirifilo Fernandez. Licenciada en Odontologia

[l Lei la hoja de informacién al participante del estudio arriba
mencionado que se me entregd, pude conversar con la Dra.
Alejandra Outeirifio Fernandez y hacer todas las preguntas sobre
el estudio necesarias para comprender sus condiciones y

considero que recibi suficiente informacién sobre el estudio.

1 Comprendo que mi participacion es voluntaria, y que puedo
retirarme del estudio cuando quiera, sin tener que dar

explicaciones y sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

1 Accedo a que se utilicen mis datos en las condiciones detalladas

en la hoja de informacién al participante.

1 Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.
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En cuanto a los resultados del estudio/ cuestionarios realizados:

[0 DESEO conocer los resultados de mis datos.

] NO DESEO conocer los resultados de mis datos.

El/la participante, El/la investigador/a,
Fdo.: Fdo.:
Fecha: Fecha:
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Documento de consentimiento para a participacion nun estudo de

investigacion.
TiTULO:

Efectividade dun protocolo preventivo no desenrolo da osteonecrose dos

maxilares asociada 0 tratamento con bifosfonatos (EPOMB)
INVESTIGADOR:

Alejandra Outeirifio Fernandez. Licenciada en Odontoloxia

[l Lin a folla de informacion ¢ participante do estudo arriba
mencionado que se me entregou, puiden conversar coa Dra.
Alejandra Outeirifio Fernandez e facer tddalas preguntas sobre o
estudo necesarias para comprender as suUas condiciéns e

considero que recibin suficiente informacién sobre o estudo.

1 Comprendo que a mifia participacion € voluntaria, e que podo
retirarme do estudo cando queira, sen ter que dar explicacions e

sen que isto repercuta nos meus coidados médicos.

[1 Accedo a que se utilicen os meus datos nas condiciéns

detalladas na folla de informacién ¢ participante.

1 Presto libremente a mifia conformidade para participar no estudo.
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En canto 0s resultados das probas realizadas:

[1 DESEXO coriecelos resultados das mifias probas.

[1 NON DESEXO cofiecelos resultados das mifias probas.

Ol/a participante, O/a investigador/a,
Asdo.: Asdo.:
Data: Data:
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Documento de consentimiento del representante legal para la

participacion en un estudio de investigacion.
TiTULO:

Efectividad de un protocolo preventivo en el desarrollo de osteonecrosis de los

maxilares asociada al tratamiento con bifosfonatos.
INVESTIGADOR:

Alejandra Outeirifio Fernandez. Licenciada en Odontologia.

D (o T ,
con DNIL .o, y en calidad
0 [relacion con el participante] de

.............................................. [nombre y apellidos del participante].

[l He leido la hoja de informacién al participante del estudio arriba
mencionado que se me entrego, he podido hablar con la Dra. Alejandra
Outeirifio Fernandez y hacerle todas las preguntas sobre el estudio
necesarias para comprender sus condiciones y considero que he

recibido suficiente informacién sobre el estudio.

1 Comprendo que la participacion del paciente es voluntaria, y que puede
retirarse del estudio cuando quiera, sin tener que dar explicaciones y sin

que esto repercuta en sus cuidados médicos.

[J Accedo a que se utilicen sus datos en las condiciones detalladas en la
hoja de informacion al participante.

1 Presto libremente mi conformidad para que

[nombre y apellidos] participe en el estudio.
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El/la representante del/a El/la investigadora

participante

Fdo.:

Fdo.:
Fecha:

Fecha:

NOTA: Una vez que el paciente haya recuperado su adecuado estado fisico o
psicoldégico y pueda entender la explicacion del estudio, DEBERA reconfirmar
el consentimiento ofrecido por su representante para continuar o no en el

estudio:
Reconfirmo: SIC0 NoOO

Ellla

PAMICIDANTE, . ..o

Fdo.:

Fecha:
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Documento de consentimiento do representante legal para a participacion

nun estudo de investigacion.
TiTULO:

Efectividade dun protocolo preventivo no desenrolo da osteonecrose dos

maxilares asociada 6 tratamento con bifosfonatos.
INVESTIGADOR:

Alejandra Outeirifio Fernandez. Licenciada en Odontoloxia.

o ,
con DNI. .o, e en calidade
0 [relacion co participante] de

.............................................. [nome e apelidos do participante].

[ Lin a folla de informacién ¢ participante do estudo arriba mencionado
gque se me entregou, puiden falar coa Dra. Alejandra Outeirifio
Fernandez y facerlle tédalas preguntas sobre o estudo necesarias para
comprender as suas condicions e considero que recibin suficiente

informacion sobre o estudo.

[1 Comprendo que a participacion do paciente é voluntaria, e que pode
retirarse do estudo cando queira, sen ter que dar explicaciéns y sen que

isto repercuta nos seus coidados médicos.

[1 Accedo a que se utilicen os seus datos nas condicions detalladas na

folla de informacion 0 participante.

1 Presto libremente a mifia conformidade para que

[nome y apelidos] participe no estudio.
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O/a representante do/a participante Ol/a investigadora

Asdo.: Asdo.:

Data: Data:

NOTA: Unha vez que o paciente recupere o seu adecuado estado fisico o
psicoloxico e poida entender a explicacion do estudo, DEBERA reconfirmar o
consentimento ofrecido polo seu representante para continuar ou non no

estudo:
Reconfirmo: SIC] NONO

Ofa partiCipante, .........ooiiii s

Asdo.:

Data:
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Documento de consentimiento oral ante testigos para la participacion en

un estudio de investigacidn
TiTULO:

Efectividad de un protocolo preventivo en el desarrollo de osteonecrosis de los

maxilares asociada al tratamiento con bifosfonatos.
INVESTIGADOR:

Alejandra Outeirifio Fernandez. Licenciada en Odontologia.

D (o T ,
con DNI............oon . y en calidad de [parentesco con el participante]
o = certifico que a [nombre y apellidos del
PAMICIPANTE]. ...

[1 Se le ha leido la hoja de informacién al participante del estudio arriba
mencionado que se le entregd, ha podido hablar con la Dra. Alejandra
Outeirifio Fernandez y hacerle todas las preguntas sobre el estudio
necesarias para comprender sus condiciones y considero que ha

recibido suficiente informacién sobre el estudio.

1 Comprende que su participacién es voluntaria, y que puede retirarse del
estudio cuando quiera, sin tener que dar explicaciones y sin que esto

repercuta en sus cuidados médicos.

[J Accede a que se utilicen sus datos en las condiciones detalladas en la
hoja de informacion al participante.

1 Presta libremente su conformidad para la participacion en el estudio.
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El/la testigo del/a participante El/la investigadora

Fdo.: Fdo.:

Fecha: Fecha:
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Documento de consentimiento oral ante testigos para a participacion nun

estudo de investigacion
TiTULO:

Efectividade dun protocolo preventivo no desenrolo da osteonecrose dos

maxilares asociada 6 tratamento con bifosfonatos.
INVESTIGADOR:

Alejandra Outeirifio Fernandez. Licenciada en Odontoloxia.

X ,
con DNI............oo, e en calidade de [parentesco co participante]
o = certifico que a [nome Yy apelidos do
PAM CIDANTE] . ..ot
m Foiselle lida a folla de informacién 6 participante do estudo arriba

mencionado que se lle entregou, puido falar coa Dra. Alejandra Outeirifio
Fernandez e facerlle tdédalas preguntas sobre o estudo necesarias para
comprender as suas condicidns e considero que recibiu suficiente informacién

sobre o estudo.

m Comprende que a sUa participacion é voluntaria, e que pode retirarse do
estudo cando queira, sen ter que dar explicaciéns e sin que isto repercuta nos

seus coidados médicos.

m Accede a que se utilicen os seus datos nas condiciéns detallas na folla

de informacién 6 participante.

| Presta libremente a sta conformidade para a participaciéon no estudo.
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O/a testigo do/a participante Ol/a investigadora

Asdo.: Asdo.:

Data: Data:
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Anexo II: Hoja de informacion al paciente.
TiTULO:

Efectividad de un protocolo preventivo en el desarrollo de osteonecrosis de los

maxilares asociada al tratamiento con bifosfonatos (EPOMB)
INVESTIGADOR:

Alejandra Outeirifio Fernandez. Licenciada en Odontologia.

Este documento tiene por objeto ofrecerle informacion sobre un estudio
de investigacion en el que se le invita a participar. Este estudio se esta
realizando en el Complejo Hospitalario Universitario de A Corufia (CHUAC) y
fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica de Galicia (CEIC).

Si decide participar en el mismo, debe recibir informacion personalizada
del investigador o colaboradores, leer antes este documento y hacer todas
las preguntas que precise para comprender los detalles sobre el mismo. Si asi
lo desea, puede llevar el documento, consultarlo con otras personas, y tomar el

tiempo necesario para decidir si participar o no.

La participacion en este estudio es completamente voluntaria. Usted
puede decidir no participar o, si acepta hacerlo, cambiar de parecer retirando el
consentimiento en cualquier momento sin la obligacién de dar explicaciones. Le
aseguramos gue esta decisién no afectara a la relacion con su médico ni a la

asistencia sanitaria a la que usted tiene derecho.
¢, Cudl es el propoésito del estudio?

El propdsito de este estudio consiste en evaluar el estado de la salud
bucodental de los pacientes que inicien o hayan recibido la terapia con
bifosfonatos, mediante la realizacion de un examen de su cavidad oral. Esta
exploracion permitira, junto con otros datos de su historia clinica y
antecedentes personales, identificar factores de riesgo para el
desenvolvimiento de la osteonecrosis asociada al tratamiento con bifosfonatos.
Los bifosfonatos son medicamentos que se utilizan en pacientes con

osteoporosis, enfermedad de Paget o con enfermedades oncolégicas cuyo
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cancer se ha propagado a los huesos. Por esta causa, son Utiles porque
reducen el dolor de huesos, retardan el dafio 6seo causado por el cancer,
reducen los altos niveles de calcio en la sangre (hipercalcemia) asi como el
riesgo de fracturas. En este caso suelen administrarse por vena y los mas
utilizados son el acido zoledrénico o zoledronato (Zometa®) y el pamidronato
(Aredia®).

Un efecto secundario poco comuln, pero muy grave, consiste en la
osteonecrosis de los maxilares. En esta afeccion, parte del hueso de la
mandibula pierde su suministro sanguineo y muere. Esto puede causar pérdida
de dientes e infecciones o heridas abiertas del hueso de la mandibula que no
sana y que son dificiles de tratar. Algunas personas padecen osteonecrosis de
los maxilares después de que se someten a un tratamiento dental (como la
extraccidon de un diente) mientras estan tomando el medicamento. Muchos
meédicos que tratan el cancer recomiendan que los pacientes acudan a una
revision dental y que cualquier problema de dientes o de mandibula sea tratado
antes de comenzar a tomar un bifosfonato. Mantener una buena higiene oral
mediante el uso de hilo dental y el cepillado de los dientes, asegurarse de que
las dentaduras le queden ajustadas, y someterse a examenes dentales

regularmente también puede ayudar a evitar esta afeccion.

¢Por qué me ofrecen participar a mi?

La seleccién de las personas invitadas a participar depende de unos
criterios que estan descritos en el protocolo de la investigaciéon. Estos criterios
sirven para seleccionar a la poblacion en la que se respondera al interrogante
de la investigacién. Usted esta invitado a participar porgue cumple esos
criterios, ya que se va a iniciar 0 se encuentra en tratamiento con bifosfonatos

en relacion con el cancer que padece.
Se espera que participen 342 personas en este estudio.
¢En qué consiste mi participacion?

Si decide participar en el estudio, se recogera informacion referente a los

siguientes aspectos:
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- Caracteristicas del paciente atendido (datos personales y clinicos): para
recoger esta informacion, sera entrevistado el dia de la consulta y se
revisara su historia clinica.

- Motivo por el cual recibe o va a recibir el tratamiento con bifosfonatos,
asi como informacion referente a la dosis, pauta de administracién y al
tipo de bifosfonato.

- Valoracion del estado de salud bucodental mediante la realizacion de
una exploracion de su cavidad oral. Se revisara su boca para valorar las
caries que presenta, el estado de sus encias y del resto de la mucosa y
lengua. Se valorara ademas, qué dientes puede conservar, cuales debe
sacar, el estado de las proétesis dentales en caso de existir y el nivel de

higiene, realizando las oportunas recomendaciones de tratamiento.

Si usted acepta participar en el estudio, su participacion tendra una
duracion total estimada de media hora un dia y Unicamente da permiso al
investigador para la utilizacion de la informacion obtenida, manteniéndose en

todo momento su anonimato.

El promotor o el investigador pueden decidir finalizar el estudio antes de
lo previsto o interrumpir su participacién por aparicion de nueva informacion
relevante, por motivos de seguridad, o por incumplimiento de los

procedimientos del estudio.
¢ Qué riesgos o inconvenientes tiene?

Este estudio no presenta riesgos. Como inconveniente, puede sentirse
incbmodo al sentirse observado. Ninguna de las técnicas que se van realizar
son dolorosas. No modifica en modo alguno la atencién sanitaria que pueda

requerir y se le deba prestar.

Si durante el transcurso del estudio se conociera informacion relevante
gue afecte a la relacion entre el riesgo y el beneficio de su participacion, le sera

transmitido para que pueda decidir abandonar o continuar.
¢, Obtendré algun beneficio por participar?
No se espera que usted obtenga ningun beneficio directo por participar

el estudio. La investigacion pretende descubrir aspectos desconocidos o poco
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claros sobre factores que pueden intervenir en el desarrollo de osteonecrosis

maxilar asociadas al tratamiento con bifosfonatos.
¢Recibiré lainformacidén que se obtenga del estudio?

Si usted lo desea, se le facilitara un resumen de los resultados del

estudio.

También podra recibir los resultados de los cuestionarios que se van a
cumplimentar si asi lo solicita. Estos resultados pueden no tener aplicacion
clinica ni una interpretacion clara, por lo que, se quiere disponer de ellos,

deberian ser comentados con el médico del estudio.
¢ Se publicaran los resultados de este estudio?

Los resultados de este estudio seran remitidos a publicaciones
cientificas para su difusion, pero no se transmitira ningun dato que pueda llevar

a la identificaciéon de los participantes.
¢ Como se protegera la confidencialidad de mis datos?

El tratamiento, comunicacion y cesion de sus datos se hara conforme a
lo dispuesto por la Ley Organica 15/1999, del 13 de diciembre, de proteccion
de datos de caracter personal. En todo momento, usted podra acceder a sus

datos, corregirlos o cancelarlos.

Sdlo el equipo investigador y las autoridades sanitarias, que tienen deber
de guardar la confidencialidad, tendran acceso a todos los datos recogidos por
el estudio. Sus datos llevaran un cédigo que no permite identificarlos
directamente. La relacion entre los cédigos y su identidad sera custodiada por
el investigador. Se podra transmitir a terceros informacién que no pueda ser
identificada. En el caso de que alguna informacion sea transmitida a otros
paises, se realizard con un nivel de proteccion de los datos equivalente, como

minimo, al exigido por la normativa de nuestro pais.
¢Existen intereses econdmicos en este estudio?

El investigador no recibird retribucion especifica por la dedicaciéon al

estudio.

Usted no sera retribuido por participar.
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¢, Quién me puede dar mas informacion?

Puede contactar con la Dra. Alejandra Outeirifio Fernandez, en el
teléfono 981 178000, en las extensiones 292013 0292021 para mas

informacion.

Muchas gracias por su colaboracion.
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Folla de informacidon 6 paciente

TITULO:

Efectividade dun protocolo preventivo no desenrolo da osteonecrose dos
maxilares asociada 0 tratamento con bifosfonatos (EPOMB)

INVESTIGADOR:

Alejandra Outeirifio Fernandez. Licenciada en Odontoloxia.

Este documento ten por obxecto ofrecerlle informacion sobre un estudo
de investigacién no que se lle convida a participar. Este estudo estase a
realizar no Complexo Hospitalario Universitario de A Corufia (CHUAC) y foi

aprobado polo Comité Etico de Investigacion Clinica de Galicia (CEIC).

Se decide participar nomesmo, debe recibir informacién personalizada
do investigador ou colaboradores, ler antes este documento e facer todas as
preguntas que precise para comprender os detalles sobre 0 mesmo. Se asi o
desexa, pode levar o documento, consultalo con outras persoas, e tomar o

tempo necesario para decidir se participar ou non.

A patrticipacion neste estudo € completamente voluntaria. Vostede pode
decidir non participar ou, se acepta facelo, cambiar de parecer retirando o
consentimiento en calquera momento sen obriga de dar explicacions.
Aseguramoslle que esta decision non afectara a relacién con seu médico nin a

asistencia sanitaria & que vostede ten dereito.
¢, Cal é o propésito do estudo?

O proposito deste estudo consiste en evaluar o estado de salud
bucodental dos pacientes que inicien a terapia con bifosfonatos, mediante a
realizacion dun examen da cavidad oral. Esta exploracion permitira, xunto con
outros datos da suUa historia clinica e antecedentes personais, identificar
factores de risco para o desenvolvemento da osteonecrose dos maxilares

asociada 6 tratamento con bifosfonatos.
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Os bifosfonatos son medicamentos que empregan en pacientes con
enfermidades oncoléxicas nas que o0 cancro propagouse aos 0s0S, ha

osteoporose ou na enfermidade de Paget.

Poden ser Utiles para o cancro que afectou aos 0sos, xa que reduce a
dor de 6sos, retarda o dano 6seo causado polo cancro, reduce os altos niveis

de calcio no sangue (hipercalcemia) e reduce o risco de fracturas.

Neste caso, xeralmente administranse por vena y 0s mais empregados
son o acido zoledronico ou zoledronato (Zometa®) e o pamidronato (Aredia®).
Un efecto secundario pouco comudn, pero moi grave, consiste na osteonecrose
dos maxilares. Nesta afeccién, parte do 6so da mandibula perde o seu aporte
sanguineo y morre. Isto pode causar perda de dentes e infeccidéns o feridas
abertas do 6so da mandibula que non cura e que son dificiles de tratar.
Algunhas persoas padecen osteonecrose da mandibula despois de que se
someteren a un tratamento dental (como a extraccion dun dente) namentres
estdn tomando o medicamento. Moitos meédicos que tratan 0 cancro
recomendan gque 0s pacientes acudan a unha revision dental e que calquera
problema de dentes ou de mandibula sexa tratado antes de comezar a tomar
un bifosfonato. Manter unha boa hixiene oral mediante o uso de fio dental e o
cepillado dos dentes, asegurarse de que as dentaduras lle queden axustadas,
e someterse a exames dentais regularmente tamén pode axudar a evitar esta

afeccion.

¢Por qué me ofrecen participar a min?

A seleccion das persoas convidadas a participar depende duns criterios
gue estan descritos no protocolo da investigacion. Estes criterios serven para
seleccionar & poboacion na que se respondera 6 interrogante da investigacion.
Vostede € convidado a participar porque cumple eses criterios, xa que vai a
comezar ou se atopa en tratamento con bifosfonatos en relacion co cancro que

padece.
Espérase que participen 342 persoas neste estudo.

¢En qué consiste a mifia participaciéon?
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Se decide participar no estudo, recollerase informacion referente 06s

seguintes aspectos:

- Caracteristicas do paciente atendido (datos persoais e clinicos): para
recoller esta informacion, serd entrevistado o dia da consulta e
revisarase a sua historia clinica.

- Motivo polo cal recibe ou vai recibir o tratamento con bifosfonatos, asi
como informacion referente a dosis, pauta de administracion e o tipo de
bifosfonato.

- Valoraciéon do estado de saude bucodental mediante a realizacion dunha
exploracién da sua cavidade oral. Revisarase a sUa boca para valorar as
caries que presenta, o estado das suas enxivas e do resto da mucosa e
lingua. Valorardse ademais, qué dentes pode conservar, cales debe
quitar, o estado das proteses dentais no caso de existir e o nivel de

hixiene, realizando as oportunas recomendacions de tratamento.

Se vostede acepta participar no estudo, a sUa participacion tera unha
duracion total estimada de media hora un dia e Unicamente da permiso 0
investigador para o emprego da informacién obtida, manténdose en todo

momento 0 seu anonimato.

O promotor ou o investigador poden decidir finalizar o estudo antes do
previsto ou interrumpir a sta participacion por aparicion de nova informacion
relevante, por motivos de seguridade, ou por incumplimento dos

procedementos do estudo.
¢ Qué riscos ou inconvenientes ten?

Este estudo non presenta riscos. Como inconveniente, pode sentirse
incbmodo 6 sentirse observado. Ningunha das técnicas que se llevan realizar
son dolorosas. Non modifica en modo algun a atencién sanitaria que poda

requerir e se lle deba prestar.

Se durante o transcurso do estudo se cofiecera informacién relevante
que afecte & relacion entre o risco e o beneficio da sua participacion,

transmitiraselle para que poida decidir abandoar ou continuar.
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¢,Obterei algun beneficio por participar?

Non se espera que vostede obtefia ningun beneficio directo por
participar no estudo. A investigacion pretende descubrir aspectos descofiecidos
ou pouco claros sobre factores que poden intervir no desenrolo da

osteonecrose maxilar asociada 6 tratamento con bifosfonatos.
¢Recibirei ainformacidén que se obtefia do estudo?
Se vostede o desexa, facilitaraselle un resumo dos resultados do estudo.

Tamén podera recibir os resultados das enquisas que se van a
cumplimentar se asi o solicita. Estes resultados poden non ter aplicacion clinica
nin unha interpretacion clara, polo que, se quere dispor deles, deberian ser
comentados co médico do estudo.

¢,Publicaranse os resultados deste estudo?

Os resultados deste estudo seran remitidos a publicacions cientificas
para a sua difusion, pero non se transmitira ningun dato que poida levar a

identificacion dos participantes.
¢, Como se protexera a confidencialidade dos meus datos?

O tratamento, comunicacién e cesidon dos seus datos farase conforme ao
disposto pola Lei Organica 15/1999, do 13 de Decembro, de proteccion de
datos de caracter persoal. En todo momento, vostede podera acceder os seus

datos, corrixilos ou cancelalos.

S0 o equipo investigador e as autoridades sanitarias, que tefien deber de
gardar a confidencialidade, teran acceso a todolos datos recollidos polo estudo.
Os seus datos levaran un cédigo que non permite identificalos directamente. A
relacion entre os codigos e a sua identidade seré custodiada polo investigador.
Poderase transmitir a terceiros informacion que non poida ser identificada. No
caso de que algunha informacion sexa transmitida a outros paises, realizarase
cun nivel de proteccion de datos equivalente, como minimo, ao exigido pola

normativa do noso pais.

¢Existen intereses econdémicos neste estudo?
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O investigador non recibira retribucion especifica pola dedicacion 0

estudo.

Vostede non sera retribuido por participar.

¢, Quén me puede dar mas informacion?

Pode contactar coa Dra. Alejandra Outeiriio Fernandez, no teléfono 981
981 178000 nas extensions 292013 ou 292021 para mais informacion.

Moitas grazas pola sta colaboracién.
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Anexo lll: Cuaderno paralarecogida de datos.

Identificacion del paciente

Fecha:

Servicio :

Urologiao
Hematologiao
Oncologiac
Otros:

Datos del paciente:

Fecha de nacimiento:
Edad:

Sexo: Hombre o Mujero

Tipo de cancer:

Puméno Mamao Préstatao  Mielomao  Otros o:
Fecha de diagndstico de cancer:

Tipo de tumor:

Estadio:

Presencia de metastasis 6seas: sio noo

o Fecha de diagnostico:

Habitos:

Fumador:sioc nono
o Gigarrillos/dia:
Alcohol: osioc no o

Drogas:sio no o
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Comorbilidades: sic  nono

Otras:

Insuficiencia cardiaca o
Angina de pecho o

Infarto de miocardio o
Valvulopatia o

Prétesis valvular o
Trastorno del ritmo cardiaco o
Marcapasos o

Fiebre reumatica o
Hipertension arterial o

Ictus o

Alteraciones de la coagulacién o
Anemia o

Leucemia o

Transfusion o

Ulcera de estémago o
Gastritis o

Enf. inflamatoria intestinal o
Hepatitis o

Cirrosis o

Patologia vesicula biliar o
Asma o

EPOC o
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Tuberculosis o
Migrafias o
Epilepsia o
Ansiedad o
Depresion o
Diabetes o

o Tipolo

o Tipollo
Trastornos del tiroides o
Hiperparatiroidismo o
Enfermedad renal cronica o
Célculos renales o
Dialisis o
VIH/SIDA o
Artritis reumatoideo
Artrosis o
Mialgias o
Osteoporosis o
Hipocalcemia o
Déficit de vitamina D o
Osteomalacia o

Transplante o



Identificacion del paciente

TRATAMIENTOS ASOCIADOS:

- Corticoterapia: si[1 no [

=  Prednisona O

= Dosis y pauta de administracion:

Fecha de inicio de tratamiento:

Fecha de finalizacion del tratamiento:

=  Duracién total del tratamiento (meses):

=  Dexametasona

= Dosis y pauta de administracion:

Fecha de inicio de tratamiento:

Fecha de finalizacidon del tratamiento:

=  Duracién total del tratamiento (meses):
= Deflazacort O

= Dosis y pauta de administracion:

=  Fecha de inicio de tratamiento:
= Fecha de finalizacion del tratamiento:

=  Duracion total del tratamiento (meses):
= Metilprednisolona (I

= Dosis y pauta de administracion:

=  Fecha de inicio de tratamiento:

= Fecha de finalizacion del tratamiento:

= Duracion total del tratamiento (meses):
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Identificacion del paciente

- Antirresortivos: sild no O

= Denosumab [
= Dosis e indicacion:
e Prevencién de eventos esqueléticos en pacientes con
metastasis 0seas]

o 120 mgs.c/ 4 semanas [

e Tratamiento de hipercalcemia de malignidad]
o 120 mgs.c/4 semanas [

e Osteoporosis O

o 60mgs.c/4semanas O

= Fecha de inicio de tratamiento:
= Fecha de finalizacién del tratamiento:

= Duracién total del tratamiento (meses):
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Identificacion del paciente

Antiangiogénicos:sid no O

=  BevacizumabO

= Dosis y pauta de administracion:

= Fecha de inicio de tratamiento:
= Fecha de finalizaciéon del tratamiento:

= Duracién total del tratamiento (meses):

= SunitinibO

= Dosis y pauta de administracion:

= Fecha de inicio de tratamiento:
= Fecha de finalizacién del tratamiento:

= Duracién total del tratamiento (meses):

= Talidomidal

= Dosis y pauta de administracion:

= Fecha de inicio de tratamiento:
= Fecha de finalizacion del tratamiento:

= Duracion total del tratamiento (meses):

= Lenalidomidald

= Dosis y pauta de administracion:
= Fecha de inicio de tratamiento:

= Fecha de finalizacion del tratamiento:

= Duracion total del tratamiento (meses):
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Identificacion del paciente

- Radioterapia: sill1 no O

- Quimioterapia: sil] no O

= Esquema:
= Fecha de inicio
= Fecha finalizacion:

=  NuUmero de ciclos:

- Hormonoterapia: sid no O

= Linea:
= Fecha de inicio:

= Fecha finalizacion:
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Identificacion del paciente

- Oftros tratamientos:

- Intervenciones quirlrgicas:
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Identificacion del paciente

TRATAMIENTO CON BIFOSFONATOS:

- Acido alendrénico O
- Dosis e indicacion:
= Tratamiento de osteoporosis postmenopausica [
e 70 mg v.o/semanal I
= Tratamiento de osteoporosis en hombres O
e 70 mg v.o/semanal I
= Prevencién de osteoporosis inducida por glucocorticoides [
e 70 mg v.o/semanal I

- Fecha de inicio de tratamiento:
- Fecha de finalizacion del tratamiento:

- Duracion total del tratamiento (meses):

- Acido alendrénico + colecalciferold
- Dosis e indicacion:
e Tratamiento de osteoporosis postmenopausica con déficit de
vitamina D O
e 70 mg/56000 Ul v.o/ semanal O
- Fecha de inicio de tratamiento:
- Fecha de finalizacion del tratamiento:

- Duracion total del tratamiento (meses):
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Identificacion del paciente

- Acido ibandrénico O
- Dosis e indicacion:
e Prevencién de eventos esqueléticos en Ca. mama con
metastasis 0seas O
e 50mgv.o/diaO
e 6mgiv/3-4semanas [
e Tratamiento de hipercalcemia de malignidad OJ
e 50mgv.o/diaO
e 6mgiv/3-4semanas [
¢ Tratamiento de osteoporosis postmenopausica en
pacientes con alto riesgo de fractura O
e 150 mgv.o/4 semanas O
e 3mgiv/3meses

- Fecha de inicio de tratamiento:
- Fecha de finalizacion del tratamiento:
- Duracion total del tratamiento (meses):

- Pamidronato O
- Dosis e indicacion:
e Prevencion de eventos esqueléticos en Ca de mama con
metastasis 6seas 0 mieloma mdltiple con lesiones 6seas
O
e 60-90mg i.v /3-4 semanas
e Tratamiento de hipercalcemia de malignidad O

- Fecha de inicio de tratamiento:
- Fecha de finalizacion del tratamiento:

- Duracion total del tratamiento (meses):
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Identificacion del paciente

Acido zoledronicod
- Dosis e indicacion:
e Prevencién de eventos esqueléticos en pacientes con
cancer o mieloma mdultiple O
e 4mgi.v/3-4 semanas O
e Tratamiento de hipercalcemia de malignidad I
e 4mgi.v/3-4 semanas O
e Tratamiento de osteoporosis en mujeres
postmenopausicas y en hombres con elevado riesgo de
fractura OJ
e 5mgi.vanuald
¢ Tratamiento de enfermedad de Paget (I
e 5mgi.vanuald

- Fecha de inicio de tratamiento:
- Fecha de finalizacion del tratamiento:

- Duracion total del tratamiento (meses):
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Identificacion del paciente

OBSERVACIONES:
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Identificacion del paciente

IDENTIFICACION DE FACTORES IRRITATIVOS:

- Existencia de proétesis dentales: o Si o No
- Superior: sionoo

=  Primer cuadrante:

e 0 Fija oFija sobre implantes oRemovible
= Segundo cuadrante:
e 0 Fija oFija sobre implantes oRemovible
= Observaciones:
- Inferior: sionoo
= Tercer cuadrante:
e 0 Fija oFija sobre implantes oRemovible
= Cuarto cuadrante:
e 0 Fija oFija sobre implantes oRemovible
= Observaciones:
- Ajuste proétesis:
= Superior: o Correcto  oDefectuoso
= Inferior: o Correcto  oDefectuoso
- Presencia de ulceras porroce: o Si o No
- Higiene de la protesis: oCorrecta o Deficiente

- Presencia de tori mandibulares/maxilares: o Si oNo
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EXPLORACION DE PARTES BLANDAS:

LESION

0 = Ningun estado anormal

1 = Tumor maligno (cancer oral)

2 = Leucoplasia
3 = Liguen plano
4 = Ulcera (aftosa, herpética,

traumatica)

5 = Gingivitis necrotizante aguda

6 = Candidiasis

7 = Absceso

8 = Otro trastorno (especifiquese si es

PoSIbIE): ..o
9 = No registrado

Identificacion del paciente

LESION | LOCALIZACION

LOCALIZACION

0= Borde bermellon

1= Comisuras

2= Labios

3= Surcos

4 = Mucosa bucal

5 = Suelo de la boca

6= Lengua

7 = Paladar duro y/o blando
8 = Bordes alveolares/encias

9 = no registrado



Identificacion del paciente

LESIONES DE OSTEONECROSIS: Sl o NOo

- Fecha de presentacion:
- Duracion del tratamiento con BP (meses):
- Numero de lesiones y localizacion:
= MS o; N° de lesiones: .....
A Lesion 1:
o Localizacion:
o Estadio clinico: 0o lallolllo
A Lesion 2:
o Localizacion:
o Estadio clinico: 0o Iollalllo
A Lesién 3:
o Localizacion:

o Estadio clinico: 0o lollclllo

= Ml o;N° de lesiones:
A Lesion 1:
o Localizacién:
o Estadio clinico: 0o Iollalllo
A Lesion 2:
o Localizacién:
o Estadio clinico: 0o Iollalllo
A Lesion 3:
o Localizacion:

o Estadio clinico: 0o lollicllo

- Factor desencadenante: (si es posible anotar fecha)
= Exodoncia o
= Cirugia de implantes o
= Cirugia periodontal o
= Alveoloplastia o
= Trauma: (especificar causa) o
= Ofras causas o

= Desconocido o
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Identificacion del paciente

- Tratamiento recibido:
= Suspension de BP o
A Tiempo de suspension del BP (hasta resolucion):
A Suspension definitiva:
= Colutorio de CLHX o
= Antibioterapia o
= AINESv.oC
= |Legrado de tejido 6seo necrético o
= Eliminacién de secuestro 6éseo o
= Exodoncia de dientes involucrados o
= Sifractura osea:
A Placa de reconstruccion o
A Reseccion en bloque y placa o

= Sjfistula extraoral: desbridamiento o

=  (Observaciones:

- Evolucion:
= siresolucion:
A fecha:
A tiempo transcurrido:
= no resolucion:
A estadio:

A observaciones:
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Identificacion del paciente

- Pruebas complementarias:

= OPG:

= TAC:

* RMN:

= CTX

= Biopsia:

= Microbiologia:
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Anexo |V: Escala de comorbilidad de Charlson.

Edad del paciente: afos

Identificacion del paciente

Si | No

SIDA (no unicamente HIV positivo)

Enfermedad cerebrovascular

EPOC

Insuficiencia cardiaca congestiva

Enfermedad de tejido conectivo

Demencia

Hemiplejia

Leucemia(aguda o cronica)

Linfoma

Infarto de miocardio

Enfermedad vascular periférica(incluye aneurisma de aorta 6 cm)

Ulcus péptico

No | Sin afectacién de 6rganos

Con afectacién de érganos

Diabetes mellitus

No

Leve

Moderada

Severa

Enfermedad hepatica

Enfermedad renal

No

Sin metastasis

Con metastasis

Tumor sélido maligno
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Anexo V: Clasificaciéon del estudio por la AEMPS.

DEPARTAMENTO

: & MINISTERIO agencia espafola de DE MEDICAMENTOS
Fry  DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES m medicamentos y DE USO HUMANO
T by E IGUALDAD . productos sanitarios
K =
ASUNTO: RESOLUCION DEL PROCEDIMIENTO DE CLASIFICACION DE

ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO
DESTINATARIO: D? ALEJANDRA OUTEIRINO FERNANDEZ

Vista la solicitud formulada con fecha 19 de julio de 2013, por D® ALEJANDRA
OUTEIRINO FERNANDEZ, para la clasificacion del estudio titulado “Efectividad de un
protocolo preventivo en el desarrollo de la osteonecrosis de los maxilares
asociada al tratamiento con bifosfonatos.”, con codigo AOF-BIF-2013-01. y cuyo
promotor es D* ALEJANDRA OUTEIRINO FERNANDEZ, se emite resolucién a tenor
de los siguientes antecedentes.

Con fecha 30 de julio de 2013, se emite propuesta de resolucion, otorgando un
plazo de quince dias al solicitante para presentar alegaciones. Transcurrido este plazo,
no se han recibido alegaciones.

Por todo ello, el Departamento de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia
Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), de conformidad con los
preceptos aplicables, " RESUELVE clasificar el estudio citado anteriormente como
“Estudio Posautorizacion de seguimiento prospectivo (abreviado como EPA-SP).

El promotor del estudio debera remitir solicitud de autorizacion del mismo ? a
todas aquellas Comunidades Auténomas en las que se pretenda llevar a cabo,
incluyendo la siguiente documentacion (una copia en papel y otra en formato
electrénico) y enviando una copia de la misma (papel y formato electrénico) a la
AEMPS en el momento de la primera solicitud de autorizacion:

e Carta de presentacion dirigida a los responsables de esta materia en la
Comunidad Auténoma® en la que se solicite la autorizacion del estudio e indique
la direccién y contacto del solicitante y la relacion de documentos que se
incluyen.

¢ Resolucion de la AEMPS sobre la clasificacion del estudio

e Protocolo completo, incluidos los anexos, y donde conste el nUmero de pacientes
que se pretenden incluir en Espana, desglosado por Comunidad Auténoma.

¢ Dictamen favorable del estudio por un CEIC acreditado en Espaia.

ORREQ ELECTRONICO
C/ CAMPEZO, 1 -EDIFICIO 8
farmacoepi@aemps.es 28022 MADRID
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DEPARTAMENTO
MINISTERIO agencia espafiola de DE MEDICAMENTOS
DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES medicamentos y DE USO HUMANO

E IGUALDAD . productos sanitarios

e Listado de Centros Sanitarios donde se pretende realizar el estudio, desglosado
por Comunidad Auténoma

» Listado de investigadores participantes en la Comunidad Autonoma.

+ Si el estudio se pretende realizar en otros paises, situacién del mismo en éstos

e Documento acreditativo de haber satisfecho las tasas correspondientes, en
aquellas CC.AA. donde se exijan.

El plazo maximo establecido para emitir resolucion por parte de cada CC.AA. sera
de 90 dias naturales. Si transcurrido el mismo la CC.AA. no se hubiese pronunciado, se
entendera autorizado el estudio en esa CC.AA.

Contra la presente resolucién que pone fin a la via administrativa podra
interponerse Recurso Potestativo de Reposicion, ante la Directora de la Agencia, en el
plazo de un mes a contar desde el dia siguiente a aquel en que tenga lugar la
notificacién de la presente resolucion. ©

Madrid, a 5 de tiembre de 2013

EL JEFE DE DEPARTAMENTO DE

' Son de aplicacion al presente procedimiento la Ley 30/1992, de 26 de noviembre, de Régimen Juridico de las
Administraciones Publicas y del Procedimiento Administrativo Comun; la Ley 12/2000, de 29 de diciembre, de
medidas fiscales, administrativas y de orden social; la Ley 29/2006, de 26 de julio, de Garantias y Uso Racional de
los Medicamentos y Productos Sanitarios; el Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los
ensayos clinicos con medicamentos; el Real Decreto 1275/2011, de 16 de septiembre, por el que se crea la Agencia
estatal "Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios” y se aprueba su estatuto; el Real Decreto
1344/2007, de 11 de octubre, por el que se regula la farmacovigilancia de medicamentos de uso humano y la Orden
SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, por la que se publican las directrices sobre estudios posautorizacion de tipo
observacional para medicamentos de uso humano.

% De acuerdo con la Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre.
® Directorio disponible en la pagina web de la AEMPS
ghttg://www.aemgs.es/actividad/invCIinica/estudiosPostautorizacion.htm)

En el caso de que el promotor no sea quien presente la documentacion, se debera incluir en la misma un
documento que indique las responsabilidades delegadas por el promotor a la persona o empresa que actta en su
nombre.

° De conformidad con lo dispuesto en los articulos 116 y 117 de la Ley 30/1992, de 26 de noviembre, o Recurso
Contencioso-Administrativo ante el Juzgado Central de lo Contencioso-Administrativo de Madrid, en el plazo de dos
meses contados desde el dia siguiente al de la notificacion de la presente resolucion, de conformidad con la Ley
29/1998, de 13 de Julio, reguladora de la Jurisdiccion Contencioso-Administrativa, sin perjuicio de poder ejercitar
cualquier otro recurso que se estime oportuno. En caso de interponerse recurso de reposiciéon no podra interponerse
recurso contencioso-administrativo hasta la resolucién expresa o presunta del primero.

ORREO ELECTRONICO
C/ CAMPEZO, 1 -EDIFICIO 8
farmacoepi@aemps.es 28022 MADRID
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Anexo VI: Aprobacion del Comité Autonémico de Etica de la Investigacion

de Galicia.
,‘53'1’, XUNTA DE GALICIA ::rgi:lé‘::!anémlco de Etica de la Investigacion B I B
#4, ¢ CONSELLERIA DE SANIDADE Edifico Adniitiscnato de Sin Lizir j 1CI
‘ 15781 SANTIAC
SecretariaXeral Tif: 881 546425 Fax: 881 541804

ceic@sergas.es

DICTAMEN DEL COMITE AUTONOMICO DE ETICA DE LA INVESTIGACION DE GALICIA

Paula M. Lopez Vazquez, Secretaria del Comité Autonémico de Etica de la Investigacion de Galicia,

CERTIFICA:
Que este Comité ha evaluado, en su reunion del 29/10/2013, el estudio post-autorizacion:

Titulo: Efectividad de un protocolo preventivo en el desarrollo de osteonecrosis de los maxilares
asociada al tratamiento con bifosfonatos (EPOMB)

Version: v2 de octubre de 2013

Tipo de estudio: EPA-SP

Promotor: Alejandra Outeirifio Fernandez

Codigo: AOF-BIF-2013-01

Registro CEIC de Galicia: 2013/316

Y, tomando en consideracion las siguientes cuestiones:

- La pertinencia del estudio, teniendo en cuenta el conocimiento disponible, asi como los requisitos del
Real Decreto 1344/2007 de 11 de octubre y la ORDEN SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, por la que se
publican las Directrices sobre estudios Posautorizacion de Tipo Observacional para medicamentos de uso
humano.

- La idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos del estudio, justificacion de los riesgos y
molestias previsibles para el sujeto, asi como los beneficios esperados.

Los principios éticos de la Declaracion de Helsinki vigente.
Los Procedimientos Normalizados de Trabajo del CEIC de Galicia para la evaluacion de estudios post-
autorizacion

Este Comité emite un dictamen FAVORABLE a la realizacion del mencionado estudio en los Centros y
por los investigadores principales relacionados a continuacion:

Centros Investigadores Principales
C.S. As Pontes, C.H.U A Coruna Alejandra Outeirino Fernandez

En Santi

go de Compostela, a 04 de noviembre de 2013
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8 XUNTA DE GALICIA

:i: CONSELLERIA DE SANIDADE
Secretaria Xeral

Comité Autonémico de Etica de la Investigacion de Galicia

D?. Paula M. Lopez Vazquez, Secretaria Comité Autonémico de Etica de la Investigacion de Galicia,

HACE CONSTAR QUE:
1. EI CAE de la Investigacion de Galicia cumple los requisitos legales vigentes (R.D 223/2004 de ensayos clinicos, y la Ley
14/2007 de Investigacion Biomédica).
2. EI CAE de la Investigacion de Galicia tanto en su composicion como en sus PNTs cumple las Normas de Buena Practica
Clinica (CPMP/ICH/135/95).
3. La composicion actual del CEIC de Galicia es:
D. Manuel Portela Romero. (Presidente). Médico Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria.
D?. Irene Zarra Ferro. (Vicepresidenta). Farmacéutica de Atencion Especializada.
D 2. Paula M? Lépez Vazquez, (Secretaria). Médico Especialista en Farmacologia Clinica.
D. Juan Vézquez Lago (Secretario Suplente). Médico Especialista en Medicina Preventiva y Salud Publica.
D. Jesus Alberdi Sudupe. Médico especialista en Psiquiatria.
D. Rosendo Bugarin Gonzéalez. Médico Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria.
D. Juan Casariego Roson. Médico Especialista en Cardiologia.
D. Emilio Casariego Vales. Médico Especialista en Medicina Interna.
D. Xoan X. Casas Rodriguez. Médico Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria.
D?. Juana M? Cruz del Rio. Trabajadora Social.
D. Juan Femnando Cueva Bafiuelos. Médico Especialista en Oncologia Médica.
D. José Alvaro Fernandez Rial. Médico Especialista en Medicina Interna.
D. José Luis Fernandez Trisac. Médico Especialista en Pediatria.
D?. Marta Gil Pérez. Licenciada en Derecho.
D?. Pilar Gayoso Diz. Médico Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria.
D. Agustin Pia Morandeira. Farmacéutico de Atencién Primaria
D. Salvador Pita Fernandez. Médico Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria.
D2, Maria Ponte Garcia. Licenciada en Derecho.
D?. Carmen Rodriguez-Tenreiro Sanchez. Licenciada en Farmacia.
D?. Susana Maria Romero Yuste. Médico Especialista en Reumatologia.
D?. Teresa Vazquez Pumarifio. Diplomada Universitaria de Enfermeria.
D?. M? Asuncion Verdejo Gonzalez. Médico Especialista en Farmacologia Clinica.

Para que conste donde proceda, y a peticion del promotor / investigador, en Santiago de Compostela, a 29 de octubre
de 2013
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Anexo VII: Aceptacion por parte de la Gerencia de Gestidn Integrada de A

Corufia para la realizacion del estudio.

CONSELLERIA DE SANIDADE GALEGO

XUNTA DE GALICIA N\ SERVIZO
i de SAUDE

CONFORMIDAD DE LA DIRECCION DEL CENTRO

D. José Manuel Vazquez Rodriguez, Coordinador de Docencia e I+D+i del Complejo Hospitalario

Universitario A Coruia
CERTIFICA

Que conoce la propuesta realizada por el Promotor e Investigadora Principal, D2. Alejandra
Outeirifio Fernandez, de la Unidad de Salud Buco-dental del C.S. As Pontes de Garcia
Rodriguez, para que sea realizado en este Centro el estudio clinico con codigo de protocolo AOF-
BIF-2013-01, y version 2 de 17 Octubre 2013, titulado “EFECTIVIDAD DE UN PROTOCOLO
PREVENTIVO EN EL DESARROLLO DE OSTEONECROSIS DE LOS MAXILARES
ASOCIADA AL TRATAMIENTO CON BIFOSFONATOS (EPOMB)"..

Que acepta la realizacion de dicho estudio clinico en este Centro, el cual no comenzard a
ejecutarse hasta que se disponga de la correspondiente autorizacion del Comité Autondmico de

Etica de la Investigacion de Galicia.

Lo que firma en A Corufia, a 7 Noviembre de 2013

Xerencia de 1]
Coordinador l;::::t,olg-lgfla

Fdo.: D. José Manue! Vazaguez Rodriguez

Coordinador de Docencia € I+D+i

Xerencia de Xestion Integrada

www.galiciasaude.es
Tel. 981 178 000
Xubias de Arriba, 84
15006 A Coruia

056618
J.C.47
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