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1. INTRODUCCION

La osteonecrosis por farmacos es un efecto adpatemcialmente grave, que deja
secuelas que son dificiles de tratar y que interfiecon la calidad de vida de los
pacientes; un efecto adverso que probablementiineion del uso o mal uso que
se pueda hacer de los farmacos que lo producedeglegar a ser prevenible, al

menos en parte.

Por otra parte, existe la sospecha de que endalazd los bisfosfonatos, debido a
su elevado consumo, pueden estar aumentando ldemoida de osteonecrosis
medicamentosas. Este elevado uso de bisfosfonataelse al tratamiento de la
osteoporosis, probablemente inducido, entre otagtoffes, por el interés de las
compafias farmacéuticas, debido a que se trata geoducto caro y que se dirige
al tratamiento de una “patologia” o factor de reesguy prevalente entre la
poblacion espariola. Al mismo tiempo, son variaegsecialidades médicas que se
solapan en el tratamiento de la osteoporosis (Emiwogia, Traumatologia,
Medicina Familiar y Comunitaria, Medicina Intern@jnecologia) con lo que el
namero de especialistas a recetar bisfosfonatosigslevado.

La osteoporosis puede dar lugar a una patologia couyin entre la poblacion
espafiola y que supone un elevada carga tanto,qomidé elevada morbimortalidad
que se asocia a las fracturas por osteoporosisp @mondémica para el Sistema
Nacional de Salud, tanto por el gasto hospitalgtie conlleva el tratamiento de
este tipo de fracturas como por el gasto farmao@inivertido en la prevencion de
dichas fracturas.

Tras unos afos de experiencia en el uso de losshosiatos, han comenzado a
notificarse efectos adversos hasta ahora descasogiccomplicaciones derivadas
de su uso (osteonecrosis por bisfosfonatos, aparae fracturas atipicas a las que
habitualmente se asocian con la osteoporosis)coasd dudas sobre su efectividad
real en la prevencion de las fracturas por ostexgr

Queremos sefialar que en el transcurso de la reélizae este trabajo, se han
elaborado comunicaciones y articulos cientificasar dando a conocer algunas de
los resultados que hemos ido obteniendo, dado siblpanterés desde el punto de

vista clinico y de salud publica. Estas comuniaaesoy articulos han sido:
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1. “RIESGO DE OSTEONECROSIS MANDIBULAR POR BISFOSFOMNAS”
(Martin Arias L, Rodriguez Paredes J, Garcia Orieg8ainz Gil M, Salado |,
Velasco V, Trecefio C, Carvajal A). Comunicacionl.ovél Jornadas de

Farmacovigilancia. Bilbao 30 de Septiembre de 2011

Esta Comunicacién recibié el PREMIO A LA MEJOR COMICACION ORAL,

concedido por el Comité Cientifico de las Jornadas.

2. “HIP FRACTURE RATES AND BISPHOSPHONATES CONSUMPTION
SPAIN. AN ECOLOGIC STUDY” (C Trecefio, J Rodriguearédes, A
Escudero, M Sainz, | Salado, P Garcia Ortega, LHitiMarias, A Carvajal).
COMUNICACION ORAL XXIV Congreso de la Sociedad E&pta de
Farmacologia Clinica. Malaga del 5 al 7 de octaler@011.

3. Trecefio C, Rodriguez-Paredes J, Escudero A, Sajr&aMdo |, Garcia-Ortega
P, et al. HIP FRACTURE RATES AND BISPHOSPHONATES
CONSUMPTION IN SPAIN. AN ECOLOGIC STUDY. Basic & Mical
Pharmacology & Toxicology. 2011; 109:39-40.

4. Martin Arias LH, Trecefio C, Garcia Ortega P, RageigParedes J, Escudero
A, Sainz M, Salado |, Velasco V, Carvajal A. HIP ARTURE RATES AND
BISPHOSPHONATE CONSUMPTION IN SPAIN. AN ECOLOGIC BDY”
Centro de Estudios sobre la Seguridad de los Medintos. Universidad de
Valladolid. (Pendiente publicacion).
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2. ESTADO ACTUAL DEL PROBLEMA

2.1. OSTEONECROSIS

La osteonecrosis, también conocida como necroéjstiaa, es una enfermedad debida a
una alteracién del flujo sanguineo del hueso. iBhitgo necrosis aséptica se utilizdé con

frecuencia en el pasado para diferenciar la osteosis de causa no séptica de la
relacionada con una infeccion. Comunmente afegacéentes en la tercera, cuarta o
quinta décadas de la vida (Cruess RL, 1981). Ehrdafo de la osteonecrosis puede
tener una repercusion importante sobre el estildiedel individuo y a menudo deben

introducir modificaciones en su trabajo y en sus/aades de ocio.

2.2. ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

La osteonecrosis puede asociarse a condiciongsdteas y no traumaticas. Dado que
la osteonecrosis finalmente se desarrolla en gojmeguefio porcentaje de pacientes con
cualquiera de estas patologias, recientementenaiah se ha dirigido a comprender las
predisposiciones subyacentes al desarrollo de taomscrosis cuando concurren

factores genéticos y ambientales. Actualmente w@rés se centra en mutaciones
genéticas que conducen a una hipercoagulabilidamdl se traduce en microtrombosis
y osteonecrosis cuando actian ciertos factoresesmalbeés (epigenéticos). Los pacientes
que sufren la llamada osteonecrosis idiopatica giri@imente tienen algun tipo de

alteracion de la coagulacion que no se ha ideatii¢Jones JP Jr, 1991).

2.3. OSTEONECROSIS TRAUMATICA

La osteonecrosis de la cabeza femoral relacionadaic traumatismo casi siempre
va precedida de una fractura desplazada del cfegtoral o de una luxacién de la
cadera. Se ha publicado en distintas series gpeelalencia de osteonecrosis tras
una luxacion de cadera en de un 10 a un 25%. batufas desplazadas del cuello
femoral se han asociado a una prevalencia de estexsis del 15 al 50%,

dependiendo del tipo de fractura, tiempo transdarrdnasta su reduccién y la

ESTADO ACTUAL DEL PROBLEMA 11
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exactitud de ésta. Se supone que tanto las luexie cadera como las fracturas del
cuello femoral provocan una interrupcion mecaniedalcirculacién de la cabeza
femoral (Stulberg BN, 1991).

2.4. OSTEONECROSIS NO TRAUMATICA

Son varias las asociaciones etiologicas resporsdel®steonecrosis no traumaticas
como la ingesta de farmacos (bisfosfonatos y adés principalmente)
(Visekruna, 2008), el abuso del alcohol, hemoglopatias y el disbarismo. La
osteonecrosis por corticoides y bisfosfonatos, dadalacion con este trabajo, sera
comentada ampliamente en un apartado posteriorelEoaso delalcohol la
verdadera prevalencia de la osteonecrosis asoalaalaohol ha resultado dificil de
determinar porque la mayoria de trabajos son esude cohorte. Un estudio
prospectivo sugirid que una ingesta de mas de 4Ddemalcohol a la semana
aumentaba el riesgo relativo de osteonecrosiséL8sv El riesgo relativo aumentaba
desde 2,7 para menos de 4000 dosis-afio (definidasis-afio como el consumo
semanal de alcohol multiplicado por el nimero dasaion el habito) hasta 9,0 para
10.000 dosis-afio (Lieberman JR, 2002).

La osteonecrosis también se ha asociado a divieesagglobinopatiascluyendo la
hemoglobina SS (anemia falciforme), la hemoglob8@ y la talasemia. Se ha

publicado una prevalencia de osteonecrosis en gshdaciones de un 4 a un 20%.

La osteonecrosidisbaricaes en gran parte de interés historico y en la bdadh
resulta infrecuente (Mont MA, 1995).

2.3.1. FISIOPATOLOGIA

Los estudios contemporaneos acerca de la fisiagftolde la osteonecrosis se han
centrado en la vulnerable microcirculacion 6sea as consecuencias isquémicas de la

oclusién microvascular.

Hace afios se propuso un concepto unificado desilapétologia de la osteonecrosis
(Fig. 1). Esta definicion destaca el papel cerdela oclusion vascular y la isquemia
gue conducen tanto a la necrosis de las célulata deédula 6sea como de los
osteocitos. La oclusién vascular puede produciosaipa interrupciéon mecanica debida

ESTADO ACTUAL DEL PROBLEMA 12
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a fracturas o luxaciones, por una oclusion intrem@s provocada por trombos

émbolos de grasa o por una compresion extravasastdaiada a hipertension intrad.

Causas infrecuentes de muerte directa de los dstegoueden ser la radiacion

grandes dosis o la quimiotera|(Bagan JV, 2005).

Figura 1. Algoritmo sobre la osteonecrosi(Lieberman JR, 2002.
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Muchas causas etioldgicas pueden contribuir a lesanismos patogénicos

interrupcidon mecanica, oclusion trombdtica o corsigre extravascular. Todos es

mecanismos pueden disminuir el flujo sanguineo,deociendo a isquemia

subsiguientemente a la necrosis de los osteoditopresencia de hueso rotico

induce un proceso reparativo durante el cual las@a&ion de hueso excede a

produccion, conduciendo a una pérdida de la irdagrestructural de las trabécu

subcondrales y eventualmente al colapso subco

La hipercoagulabilidad puede resentar una predisposicidon subyacente

trombosis microvascular y la osteonecrosis. No aiief la trombosis es 1

acontecimiento complejo y es posible que se necesas de un factor de riesgo p

dar lugar a manifestaciones clinicas. La predicién genética puede requerir

uno o varios factores epigenéticos para originadreines con traduccion clinic

Ciertos factores ambientales o adquiridos se haciadn especificamente a

osteonecrosis, incluyendo la hiperlipemia y la elmabgrasala hipersensibilidad

ESTADO ACTUAL DEL PROBLEM/
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las reacciones a la endotoxina y las condicionexiadas con liberacion de
tromboplastina. En pacientes que toman corticoidespsfonatos o alcohol se ha
hallado hiperlipemia y depoésitos intravascularesligelos. Se han identificado
factores de riesgo hereditarios y adquiridos panaipercoagulabilidad en pacientes
con osteonecrosis, 10 que sugiere que entre dveasaciaciones etioldgicas, la
coagulacion intravascular con oclusion microcirtaia es, realmente, la via
fisiopatolégica comin mas probable en la osteosecrno traumatica (Sosa M,
2009).

Otro mecanismo de accion en la produccion de osteosis es la apoptosis de los
osteocitos que podria ser clave en la accién ostépgnte de los glucocorticoides

por las importantes funciones que ejercen en lalaegpn de la calidad 6sea

Sin embargo, definir claramente la fisiopatologé ld osteonecrosis aumentaria
nuestra capacidad de tratar este problema, pelesalrollo de la osteonecrosis no se
debe a un Unico factor precipitante sino que egraceso multifactorial. En un

estudio de la anatomia vascular de noventa y a@aderas en las que se realizé un
injerto de peroné vascularizado por osteonecrasitaccabeza femoral, noventa y
tres (94%) tenian un patron vascular anémalo. Heillazgos sugieren que también
hay una poblacion de pacientes con riesgo de astemsis como resultado de

anomalias en la circulacion macrovascular de lazabemoral (Aaron RK, 1998).

Otros factores que aumentan el riesgo de ostemis@on:

* Radioterapia
* Quimioterapia

» Trasplantes de rifidn u otros 6rganos.

Por otra parte, la osteonecrosis es mas comunrsaras con enfermedades tales

como.

e Cancer
* Lupus
e VIH

ESTADO ACTUAL DEL PROBLEMA 14
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» Enfermedad de Gaucher
» Enfermedad de Caisson
* Gota

» Vasculitis

* Osteoartritis

» Osteoporosis

» Desodrdenes de la sangre, tales como la anemifofabe.

La osteonecrosis también puede ocurrir sin motparente, aun si la persona no

tiene otros problemas de salud.

2.3.2. DIAGNOSTICO

Un diagndstico precoz de osteonecrosis permitaataniento precoz, que puede dar
un mejor resultado. En la historia clinica, durdatevaluacion inicial, debe buscarse un
factor de riesgo asociado. En la osteonecrosisadmleza de fémur, el sintoma de
presentacion mas comun es un dolor profundo emdgge.i Los hallazgos de la
exploracion fisica pueden ser anodinos o puedéuiiraolor con la rotacion interna de
la cadera, una reduccion del arco de movimienta,raarcha antialgica y chasquidos en

la cadera cuando el fragmento necrotico se ha sadkp

En lo que se refiere a los estudios radioldgicodaensteonecrosis de la cabeza de
fémur, los cambios radiograficos en la cabeza fahmgeneralmente aparecen muchos
meses después del comienzo de la enfermedad gendiuistes, esclerosis o un signo
de la media luna. La resonancia magnética nucleahnas convertido en la prueba
estandar para diagnosticar osteonecrosis. Tienesensibilidad y especificidad del

99%.

2.3.3. CLASIFICACION Y ESTADIAJE

La clasificacion y estadiaje de la osteonecrosie ha realizado en relacion a la

osteonecrosis de cadera, aunque por extensiontamia@éen para la osteonecrosis por

ESTADO ACTUAL DEL PROBLEMA 15
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farmacos en general y por corticoides en particleane como objetivo proporcionar

guias para el tratamiento y el pronéstico (Mont,NM895).

Las clasificaciones radiol6gicas de la osteonesradt la cabeza femoral mas
importante son: el sistema de clasificacion detArlEicat y el Sistema de clasificaciéon

y estadiaje de la Universidad de Pensilvania.

2.3.4. TRATAMIENTO

Los tratamientos indicados en la osteonecrosis aeera estan estrechamente
relacionados con los estadiajes de la osteonecaessritos en los sistemas de

clasificacion citados en el apartado anteii@aron RK, 1998).

» Descompresion del nicleo.

* Injertos libres de peroné vascularizados.

* Osteotomias.

* Injertos 6seos no vascularizados.

» Artroplastia femoral de revestimiento limitada.

» Artroplastia total de cadera.

2.4. OSTEONECROSIS POR FARMACOS

Los farmacos que con mayor frecuencia se asocida asteonecrosis son los
bisfosfonatos (Pastor, 200@)los corticoides (Vreden S, 1991). El primer caso

osteonecrosis asociada al tratamiento con bisfagdsnfue notificado el afo 2003
(Marx RE, 2005) mientras que la asociacion ent@staonecrosis y los corticoides esta

anteriormente descrita en la literatura desde 1991.

La osteonecrosis por bisfosfonatos asienta prilog@te en  la  region
maxilomandibular mientras que las osteonecrosis qmuticoesterides se producen

fundamentalmente en cadera.

ESTADO ACTUAL DEL PROBLEMA 16
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2.4.1. CORTICOIDES.

2.4.1.1. INCIDENCIA.

La osteonecrosis asociada a los corticoides puegemtarse, segun la literatura, entre
el 8 y el 10% de los pacientes en tratamientoestos farmacos (Vreden S, 1991).

2.4.1.2. CAUSAS Y MECANISMO DE ACCION.

En algunas enfermedades, es dificil separar latosfele los corticoides sobre el hueso
de aquellos provocados por la enfermedad subygcertelyendo los defectos de
mineralizacion y osteoporosis asociados al fracasal o hepatico y las vasculitis
asociadas al lupus eritematoso sistémico. La ewidegue une los corticoides y la
osteonecrosis es en gran parte circunstancial yasa en la asociaciéon de la
osteonecrosis con la terapia corticoidea en diggvatologias respiratorias y reumaticas
y en pacientes sometidos a trasplante de o6rgariosoa® en el hecho de que los
pacientes con enfermedad de Cushing tienen unalpreia algo mas elevada de

osteonecrosis.

La dosis de corticoides necesaria para inducirosieosis es desconocida. Esta dosis
se ha expresado como dosis diaria media, dosisgisis acumulativa y duracion de la
exposicion. En los escasos estudios que examinareld&ion entre la dosis de
corticoides y la osteonecrosis, la dosis mediaaiarla dosis pico parecen asociarse
mas con la osteonecrosis que la dosis acumulati@gadoiracion del tratamiento. Las
dosis mas elevadas, incluso durante cortos periguesentan mayores riesgos. Dosis
de corticoides superiores a 20 mg/dia parecen asecia un riesgo mayor de

osteonecrosis (Gutiérrez-Polo R, 2003).

El riesgo de osteonecrosis asociada a corticoidedgpser especialmente elevado en
pacientes sometidos a trasplante renal, posibleméabido a la asociacion de los
defectos de mineralizacion subyacentes y el defilénto estructural del hueso

esponjoso.

ESTADO ACTUAL DEL PROBLEMA 17
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Un metaanalisis de veintiddés estudios sobre osteosis asociada con esteroides
revel6 un aumento de 4,6 veces en la tasa de estesis por cada incremento de 10
mg/dia en la dosis media dia(ia'Brien T, 1991).

Los estudios histomorfométricos han demostradatant marcada reduccion en los
indices de formacion, como una disminucién erplasecion mineral 6sea y un tiempo
de mineralizacion prolongado, pudiendo estar refucla cantidad de hueso
reemplazado en cada ciclo de remodelacion hastaO&t, Ademés de esta accion
primordial sobre la formacién 6sea, también induerfiorma temprana, un incremento
acelerado de la resorcion ésea tras iniciar suradtracion, pudiendo ser el responsable

de la rapida pérdida 6sea que se produce (UshedrB¥995).

La apoptosis de los osteocitos podria ser clavdaeaccion osteopenizante de los
glucocorticoides por las importantes funciones gjeecen en la regulacion de la calidad
0sea, pudiendo explicar el rapido incremento delged de fractura que se produce al
instaurar el tratamiento corticosteroideo. En esiamo sentido se ha implicado como
principal mecanismo en la generacion de osteoniecroemplicacion que desarrollan
hasta el 25% de los pacientes que reciben gludoooids sistémicos. Otro posible
mecanismo de accion responsable de la aparicion osteonecrosis es la
hipercoagulabilidad sanguinea que aumenta el rieggorombosis microvascular
asociado a ciertos factores ambientales o adgsirmono son la hiperlipemia, la
embolia grasa, la hipersensibilidad y las reacdamnda endotoxina y las condiciones
asociadas con liberacién de tromboplastina comacimeamos dentro del apartado del

mecanismo de accion general de las osteonecrosiauraticas visto con anterioridad.

Este deterioro en la calidad 6sea podria ser coaee@ de alteraciones en la
resistencia 6sea debida a un adelgazamiento derasculas y posiblemente una
pérdida de la conectividad entre las mismas, pddiemriar segun la dosis (Balestrieri
A, 2003).

Al carecer de receptores para los glucocorticoldesosteoclastos, €stos no ejercen
accion directa sobre su actividad. Si parecen gktimla diferenciacion de sus
precursores en la médula 6sea y la capacidad deeumilas superficies 6seas, ademas

de incrementar su apoptosis.

ESTADO ACTUAL DEL PROBLEMA 18
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La mayor afectacion corresponde a regiones deledésigucon alto contenido en hueso
trabecular, manifestandose de forma caracterigfaraun aumento del nimero de
fracturas a nivel de vértebras, costillas y pellis. afectacion del hueso cortical es
menor pero podria tener una participacion relevamteel desarrollo de fracturas
secundarias (Vreden S, 1991).

2.4.1.3.DIAGNOSTICO.

Se debe realizar una valoracion clinica adecuarntanpleta (evaluacion del tratamiento
corticoideo: dosis diaria, duracion, modo de adstiacién) a todos los pacientes que
reciban o vayan a recibir tratamiento con glucoecoides de forma prolongada,

considerandose como tal, en general, en torno minimo de tres meses (Chang C,
2008).

2.4.1.4. PREVENCION Y TRATAMIENTO.

Se dispone actualmente de diversas medidas prexenti terapéuticas para la
osteoporosis inducida por glucocorticoides. Sin amd, se ha constatado una
disparidad significativa entre las recomendacignédicadas y la practica actual en el
manejo de este tipo de osteoporosis. Asi, salaocglsuplementos de vitamina D, sélo
de un 6 a un 42% de los pacientes tratados comauticoides reciben algun tipo de

medida frente a la osteoporosis que pueden ddsari®mith DW, 2003).

a. Recomendaciones generales:

Control de la actividad de la enfermedad de bas#ral de alteraciones nutricionales y
del estado fisico; ahorro de corticoides sistémiaudicacion estricta, menor dosis y
tiempo de tratamiento posibles, uso de otras \@asddhinistracion y de otros farmacos

(como inmunosupresores).
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b. Medidas no farmacoldégicas:

Educacién sanitaria: corregir factores modificalwlesriesgo de osteoporosis, fomentar
habitos dietéticos y posturales saludables, activitsica regular y adecuada, abandono
de habitos toxicos (tabaco o el exceso de bebitlashd@icas); asegurar ingesta
adecuada de calcio (1500 mg al dia) y vitamina @+&00 Ul/dia); consejos practicos

para evitar caidas y preservar agilidad y estallid

c. Medidas farmacolégicas:

12 Eleccion: Bisfosfonatos orales (alendronato sedionato, diario o semana, o
etidronato ciclico, que son agentes que han deadusttisminuir el indice de fracturas

de columna en osteoporosis inducida por glucodss).

22 Eleccidon: Calcitonina (intranasal); Raloxifemouf{eres postmenopausicas); Terapia
hormonal sexual sustitutiva; Bisfosfonatos endogesp PTH humana subcutanea y

Tiazidas (si hipercalciuria no respondedora a digiasodica).

2.4.2. BISFOSFONATOS.

La localizacion principal de las osteonecrosis astas a los bisfosfonatos es en el
territorio maxilomandibular, de hecho todas las ichesl preventivas van encaminadas a
disminuir el riesgo de osteonecrosis maxilo/mandibwen pacientes tratados con
bisfosfonatos (Castillo Pardo de Ver JL, 2007).

La otra localizacién de las osteonecrosis asociadassfosfonatos, es en la cadera
aunque las notificaciones son escasas. En ressingdantas, la osteonecrosis
maxilo/mandibular se asocia fundamentalmente cgnbisfosfonatos. A su vez, las
osteonecrosis localizadas en la cadera suelen s#ebar los tratamientos con

corticoesteroides.

Debido a la elevada prevalencia de la osteonecrosaxilo/mandibular por
bisfosfonatos frente a las osteonecrosis de caela sucesivo vamos a revisar lo que
se sabe de la osteonecrosis maxilo/mandibular.
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2.4.2.1. INCIDENCIA.

La osteonecrosis de maxilares fue el primer efextoverso descrito en pacientes

tratados con bisfosfonatos (Pastor, 2006).

Los bisfosfonatos oraleson potentes inhibidores de los osteoclastos, penos
eficaces en el tratamiento de los procesos 0secsadss a enfermedades malignas, por
lo que estarian principalmente indicados en ehmngnto de la osteoporosis. Por el
contrario, loshisfosfonatos sistémicos o intravenosesndican en pacientes con cancer
de mama metastasico, mieloma mdultiple, hipercalagror malignidad, enfermedad de
Paget y en pacientes con metéstasis 0seas de tumdidos (prostata, pulmédn...)
(Martindale, 2008).

Conviene tener en cuenta que cada nuevo bisfosfanet sale al mercado es mas

potente que el anterior.
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Tabla 1. Potencia, contenido en nitrégeno y via deministracion de los
bisfosfonatos (Pelayo M, 2004).

BISFOSFONATO NOMBRE NITROGENADO VIA POTENCIA
COMERCIAL ADMINIST.

Etidronato Disfosfen® No Oral 1

Ostium®

Clodronato Bonefos® No Oral 10

Tiludronato Skelid® No Oral 50

Alendronato Fosamax®
Adrovance®
Fosavance® Si Oral 1.000
Adelan®
Alendrocare®
Alenvir®
Bifoal®
Calbion®
Lefosan®
Semandrol®

Acido
Alendrénico®

Risedronato Actonel®

Acrel® Si Oral 1.000

Miosen®

Risedronato®

Ibandronato Bondenza®

Bondronat® Si Oralfi.v. 1.000

Bonviva®

Pamidronato Aredia®

Pamidronato® Si V. 1.000-5.000

Pamifos®

Zoledronato Zometa® Si i.v. >10.000

Aclasta®
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También hay que tener en cuenta que determinadasdogdas de los bisfosfonatos
(administracion semanal, mensual, trimestral, gntelorecen el cumplimiento de los

tratamientos frente a las administraciones dial&ga®s mismos.

Tabla 2. Bisfosfonatos: esquemas continuos o inteit@ntes segun drogas y via de

administracion (Jaimes M, 2008).

CONTINUOS INTERMITENTES
Pamidronato v.o. (150mg/dia) Etidronato ciclico
Alendronato v.o. (10mg/dia) Alendronato v.o. (70seghana)

Risedronato v.o. (5mg/dia) Risedronato v.o. (35e1mg&na)
Ibandronato v.o. (2,5mg/dia) Ibandronato v.o. (1§0nes)

Pamidronato i.v. (30-90mg/trimestre)
Ibandronato i.v. (3mg/trimestre)

Zoledronato i.v. (4-5mg/afio)

El 75% de las osteonecrosis se presentaron trasgimientos de cirugia oral, pero no
es posible determinar si la necrosis existia afgeprocedimiento o si el procedimiento
desencadend la necrosis al someter a un hueso eabatismo alterado a un estrés al
gue no puede responder como el hueso sano. Conde pbservarse en la Figura 2, en
este caso la osteonecrosis mandibular vino preaatiida extraccion del primer molar
inferior izquierdo. El 25% de las osteonecromastantes se presentaron de manera
espontanea usualmente asociados a la presen@eaudedxdstosis o zonas sometidas a

trauma por proétesis desadaptadas.

La necrosis presente en pacientes tratados carstoisftos, se ha demostrado que es
tiempo — dosis dependiente (Silvestre-Donat, 2008).0steonecrosis maxilar por
bisfosfonatossuele aparecer entre 4 meses y 6 afios de inightd@tamiento con
bisfosfonatos (Escobar, 2007).
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Figura 2. Necrosis 6sea tras exodoncia del molar que ocasitagel decubito y

lesion lingual antes del desbridamiento (Ibieta, ZiB).

Durante el primer afio de tratamiento, la incidendeala necrosis es baja, se ha
propuesto una incidencia del 1,5%, pero a los 3,a@oincidencia aumenta al 7,5% y
tltimamente se ha propuesto que puede ser de dlabd&6. Aproximadamente el 31%
de los casos notificados, la exposicion 0sea fincasatica, y su diagndstico se realizd
de manera accidental durante el examen de la chvatal. La incidencia de
osteonecrosis puede ser del 0,8-12% con los bisfagis intravenosos y menor con los
orales ya que se emplean en dosis menores y soema potencia y la incidencia de
complicaciones que se asocian es menor (riesgoahti de osteonecrosis de 0.01-0.04
%), con un tiempo de latencia hasta la aparicetod efectos adversos mayor (3 afios)
gque para los bisfosfonatos endovenosos y con w0 @wolutivo de las lesiones menos
agresivo (Marx, 2005). Se ha sefalado que la aparite estos efectos asociados a los
bisfosfonatos orales puede ser tan solo cuestidieigo, al sefialarse que el riesgo de
osteonecrosis esta relacionado con la dosis acdmudsi que la incidencia puede ser
mayor en un futuro al aumentar la poblacion coreamtrosis y con exposiciones
prolongadas a bisfosfonatos (Ruggiero, 2009).

La mandibula se ve afectada dos veces mas que »lamg los sitios de mayor

exposicion 0sea son aquellos en donde el mucofieridse revestimiento es mas
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delgado; tal es el caso de la cara lingual posteriandibular, la zona vestibular
posterior maxilar y las zonas de exostosis maxiwandibulares (Castillo, 2007). En la
Figura 3 se observa una zona de osteonecrosis tf@cla region mandibular tras

exodoncia molar.

Figura 3. Osteonecrosis mandibular izquierda cuandta paciente fue remitida
(Ibieta, 2008).

Las arterias mandibulares son arterias terminalgs jgnto con la presencia de
patologias dentales y los tratamientos odontol&gipoe provocan agresiones fisicas
sobre los huesos, explican el mayor riesgo de msmcren los maxilares. La
osteonecrosis en mandibula (63-80%), es mas frexagele en el maxilar superior (14-
38%) (en la Figura 7 se observa un caso de ostexmi®@n maxilar superior con una
amplia afectacion de territorio), siendo esto depa que la mandibula es un hueso de
menor irrigacion que la maxila, y es méas frecuemezonas de prominencias 6seas y
sobre todo en territorio molar (88%). S6lo un 5,5% las osteonecrosis se presentan
en ambos maxilares. Como puede observarse en laaF# en este caso tras la
exodoncia en un paciente en tratamiento con bmfiasbs, se presenté una zona amplia
de exposicion Osea no cicatrizada y se procedidu alesbridamiento tratando de

conseguir una cicatrizacion por segunda intencién.
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Figura 4. Extensa exposicion 6sea maxilar izquierdmas exodoncia (Barrientos,
2007).

La forma tipica de presentacion (69%) en una fdé#tacicatrizacion después de una
exodoncia o bien una exposicion 6sea con inflammaeiinfeccion asociadas a cirugia
oral (Cardona, 2009).

El 75% de las osteonecrosis se presentaron dedpugocedimientos de cirugia oral,

pero no es posible determinar si la necrosis existites del procedimiento o si el

procedimiento desencadend la necrosis al someterhaieso con metabolismo alterado
a un estrés al que no puede responder como el aaso El 25% de las osteonecrosis
restantes se presentaron de manera espontanemesigabsociados a la presencia de
torus, exostosis, asi como la linea milohiodea,l@atelgada encia que los recubre o
zonas sometidas a trauma por proétesis desadaptadas.

Se cree que la incidencia de la osteonecrosis Inaladien pacientes con osteoporosis,
es minima: entre 1/10.000 y 1/100.000 tratamiergi@nido de un 3-11% en pacientes

con patologia maligna (Puigventos Latorre F, 2009).
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Tabla 3. Clasificacion de los farmacos segun su @dicia e indicaciones (Castillo
Pardo de Ver JL, 2007).

Farmaco Jerarquia Indicaciones
Alendronato Primera linea Osteoporosis
Risedronato Primera linea Osteoporosis
Ibandronato Primera linea Osteoporosis vertebral
Teriparatida Primera linea Osteoporosis

Ranelato de estroncio Primera linea Osteoporosishral
Calcitonina Segunda linea Osteoporosis vertebral
Estrogenos Segunda linea Osteoporosis+sintomas

climatéricos floridos

Raloxifeno Segunda linea Osteoporosis vertebral
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Tabla 4. Posologia y via de administracién de losdbosfonatos en la

osteoporosis (Bravo Silva J, 2007).

Farmaco Posologia oral diaria Posologia oral  Posologia intravenosa

larga
Etidronato 400 mg/dia en pauta _ _
ciclica de 14 dias cada
tres meses (no mas de
20 ciclos)
Alendronato 10 mg/dia 70 mg/semana _
Risedronato 5 mg/dia 35 mg/semana _
150 mg/mes (2
dias de 75 mg)
Ibandronato _ 150 mg/mes 3 mg cada 3 meses
Zoledronato _ _ 5 mg/afno

2.4.2.2. CAUSAS Y MECANISMO DE ACCION.

Los bisfosfonatos inducen la apoptosis de los okietos e inhiben la resorcion 6sea,
sin embargo, durante el proceso normal de remodeabgdo la formacion de hueso
producido por los osteoblastos es inducida poo$teoclastos, por lo que la inhibicion
de la resorcién también produce un descenso detildidad formadora de hueso. La
mayor densidad 6sea observada tras el tratamientbisfosfontos puede traducirse en
una mayor debilidad del hueso debido al aumentocdetenido mineral del mismo.

Estos farmacos debilitan la estructura del colagemyoducen una acumulacion de

microdanos en la estructura 6sea.
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La osteonecrosis maxilar se produce por la faltaaperte vascular y la falta de
remodelacion y regeneracion 0sea. Los dientesrtrid@n a los maxilares todas las
cargas que ellos reciben durante la funcién y tafpacién y son el origen de muchos
estimulos infecciosos que actuan sobre los magilakei los maxilares presentan un
mayor aporte sanguineo y una remodelacion 0seaapia que el resto de los huesos
del organismo por la estimulacion mecanica diatia groducen las piezas dentales
durante la masticacion, lo cual aumenta el efeettnd bisfosfonatos sobre los huesos
maxilares debido a la gran afinidad de los misnwdgs sitios de mayor metabolismo
(se ha demostrado que se concentran en mayor aadrdgichivel de los maxilares)
(Escobar, 2007).

En losbisfosfonato®rales la biodisponibilidad es del 1-2% y la absorci@h fdrmaco

se reduce aun mas en presencia de alimentos.niddarse distribuye rapidamente y se
concentra en el tejido Oseo. El farmaco no se mobtab de forma apreciable y
aproximadamente del 50% de la dosis se excretaipaenal en las primeras 24 horas.
La semivida es de unas horas y el tiempo de réterdsea es de 3 a 6 meses. Algunos
de estos medicamentos como el pamidronato y elndaleato entre otros, se
administran por via endovenosa lo que permite uicdidponibilidad del 100%
(Martindale, 2008).

Los bisfosfonatosrales son menos potentes que lisfosfonatos endovenosygs la
incidencia de complicaciones que se asocian es ménesgo estimado de
osteonecrosis de 0.01-0.04 %), el tiempo de ladehasta la aparicién de los efectos
adversos es mayor (3 afos) y el curso evolutivdadelesiones es menos agresivo
(Marx, 2005)

Los bisfosfonatos endovenososon mucho mas potentes, la incidencia de
complicaciones mucho mas elevada (riesgo estimadastéonecrosis de 0.8 — 12 %),

las lesiones aparecen antes (6 meses) y son muéabagnesivas y complicadas de

resolver, pese a ser un farmaco administrado aI8@smillones de personas en el

mundo (AAOMS, 2006).

En las osteonecrosis pbisfosfonatos oralesson mucho mas infrecuentes, el 50% de
los casos se presentan espontaneamente (sin atgrteside cirugia dentoalveolar),

localizandose mayoritariamente en los segmentdepages de la mandibula.
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En 2005, la Agencia Espafiola del Medicamento ydiggubina alerta al respecto que se
referia a los bisfosfonatos parenterales (AEMP®5R0Posteriormente se publicé una
actualizacion que hacia referencia a los bisfosfenarales (AEMPS, 2009).

Los bisfosfonatos paria oralmés usados son (Pelayo M, 2004):

* Alendronato (Fosamax®).

* Clodronato (Bonefos®).

» Etidronato (Difosfen®, Osteum®).
* Risedronato (Actonel®, Acrel®).

e Tiludronato (Skelid®).

Los bisfosfonatos méas usados pi@ parenteralon (Pelayo M, 2004):

» Acido Ibandrénico o Ibandronato (Bondronat®, Borai@g
e Pamidronato (Aredia®, Linoten®, Xinsidona®).

e Zoledronato (Zometa®).

En la etapa inicial del proceso de osteonecrosi@reduce una afectacion del tejido
oral mucoso con una hiperplasia y fistulizacionrmd&mo para posteriormente dar lugar

a la destruccion 6sea como puede observarse éguliaf.
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Figura 5. a) Hiperplasia del tejido con fistula y exposiciédsea en un paciente

tratado con &cido pamidronico y acido zoledronicob) Radiografia panoramica

gue muestra destruccion 6sea en la regidbn molar tsdas extracciones dentales
(Ibieta, 2008).

Los efectos de lokisfosfonatos intravenosa@sbre el hueso pueden persistir incluso 10
afos después de suspendido el tratamiento (Cal®09)2 La utilizacion de
bisfosfonatos intravenosgsara las indicaciones clasicas de los orales dpstesis,
prevencion de fracturas de cadera y vertebralas@cp tener el mismo comportamiento
con respecto a las osteonecrosis que el empledsttesfonatos orales (Puigventés,
20009).

La osteonecrosis suele presentarse en pacienteBagquegomaddisfosfonatos orales
durante mas de 3 afios, con un tiempo medio de cunge 5,6 afios (rango: 3,3-10,2
afios). En cambio el tiempo de utilizacion de losgr@es con osteonecrosis en relacion

ESTADO ACTUAL DEL PROBLEMA 31



Osteonecrosis por farmacos: perfil beneficio /giesn el uso de bisfosfonatos

con losbhisfosfonatos intravenosqmiede ser inferior a 1 afio (9,3 meses para eb acid

zoledroénico y 14,1 meses para el pamidronato).

En la Tabla 5 se reflejan las principales diferas@xistentes entre los bisfosfonatos

orales y los intravenosos.

Tabla 5. Principales diferencias entre las osteonexsis por bisfosfonatos orales e

intravenosos(Junquera LM, 2008).

BISFOSFONATOS BISFOSFONATOS
INTRAVENOSOS ORALES

Incidencia Relativamente Muy infrecuente:
frecuente: 0,8-12%  0,01-0,04%

Tiempo de administracion Corto: 9,3-14,1 Largo: 3,3-10,2 afios
meses

Localizacién Mandibula / maxilar Mayoritariamente en
superior / ambos mandibula

Sectores posteriores Sectores posteriores

Tamafio de exposicion Habitualmente mayor Menor tamafio
tamano
Antecedente intervencién 70% de los casos 50% de los casos

odontoldgica

Los bisfosfonatosntravenosogienen mayor riesgo de osteonecrosis por su ésteuc
quimica (ver Tabla 6), sin embargo en lisfosfonatosorales lo que aumenta el
riesgo, es la duracion de la terapia (Erviti J.090 Puesto que el riesgo de
osteonecrosis esta relacionado con la dosis acdmukincidencia puede ser mayor en
un futuro al aumentar la poblacion con osteoporgsien exposiciones prolongadas a

bisfosfonatos orale¢Bilezikian, 2006).
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Tabla 6. Potencia, contenido en nitrégeno y via deministracion de los
bisfosfonatos (Plantalech L, 2007).

BISFOSFONATO NITROGENADO ViA ADMINIST. POTENCIA
Etidronato No Oral 1
Clodronato No Oral 10
Tiludronato No Oral 50

Alendronato Si Oral 1.000
Risedronato Si Oral 1.000
Ibandronato Si Oralli.v. 1.000
Pamidronato Si V. 1.000-5.000
Zoledronato Si V. >10.000

La via de administracidénintravenosa que es la utilizada en las indicaciones
oncologicas, presenta mayor riesgo de osteonecrot® la indicacion para la

osteoporosis, se encuentra disponible una presémtde zoledronato intravenoso en
dosis mas bajas (se administra una vez al afio),tepdria un riesgo menor de

osteonecrosis, que la utilizada en indicacioneslogecas (Torres, 2006).

Hay que tener en cuenta, que los bisfosfonatoa¢cwaulan en el hueso y permanecen
en él durante un tiempo prolongado, incluso 10 adespués de dejar de administrarse
manteniendo su actividad por lo que desde el pdetasta fisiolégico no tiene sentido
la interrupcion del tratamiento con bisfosfonatosadte un tiempo antes y después de
las intervenciones odontoldgicas en pacientes aantiento con bisfosfonatos como

medida de prevencion ante la posible apariciénstieonecrosis.

La osteonecrosis de mandibula es una reaccionsadasociada a la administracion de
acido zoledrénico a dosis elevadas en procesoddamicos, con incidencias del orden

del 1% al 12%. Lobisfosfonatos oralese ha comunicado que la incidencia puede ser
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de menos de un caso por 10.000 a 100.000 perstinadeaexposicion. Otros estudios

sefialan incidencias inferiores al 0,1®elayo, 2004).

Se ha propuesto que la aparicion de nuevas alteasaerapéuticas, como el 4cido
zoledronico, puede beneficiar a un grupo de passestleccionado, siempre que se
realice con garantias de seguridad (Black DM, 2007)

Se debe establecer un circuito de comunicacion peaitar una posible duplicidad
terapéutica, debido al riesgo de que se prescdid® @oledronicantravenosoa nivel
hospitalario y otrobisfosfonatooral en atencion primaria. Por otro lado, es muy
importante asegurar la administracion de suplensesddecuados de calcio y vitamina D
y Su prescripcion como parte del tratamiento destaoporosis (Black DM, 2007).

La duracién de una terapia continuabitfosfonatos orale@nas de 3 afios) significa un
alto riesgo. (Mareque, 2007). Desde el afio 2000ssuha aumentado de una manera
constante, sobre todo en mujeres post- menopausiedas cuales muchas ya se han

excedido del umbral de los tres afios y seguirddnolola por varios afilos mas.

Las dosis intravenosas empleadas para tratar elecague pueden ser 10 veces
superiores a las dosis utilizadas para tratar teopsrosis, estan relacionadas con una
mayor incidencia de osteonecrosis. Estas dosisattésse asocian a casos mas graves,
quiza debidos tanto a las mayores dosis del farmswwo al aumento de la
biodisponibilidad a través de la dosificacion imgaosa (Bagan, 2005). Menos del 1%
de la dosis de uhisfosfonato orakes absorbida por el tracto gastrointestinal, masnt
gue mas del 50% de la dosis enhisfosfonato intravenosesta biodisponible para su

incorporacion a la matriz 6sea.

La via intravenosan pacientes oncolégicos, los bisfosfonatos deomagtencia (acido
zoledronico), y un mayor tiempo de empleo y/o dosge asocian con una mayor
frecuencia de presentacion de osteonecrosis mdaditalacionada con bisfosfonatos
(Martindale, 2008).

2.4.2.3 BISFOSFONATOS Y TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS.
Las fracturas osteoporoéticas pueden producirseualquier localizacion, aunque las

mas relevantes son las de fémur proximal, antehieztal y columna vertebral. Las que
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MAas repercusion tienen sobre la morbimortalidaldsi@acientes son las de cadera y, en

menor medida, las vertebrales clinicas.

Uno de cada cinco pacientes que sufre una fradeucadera no vive mas de un afio tras
la fractura, y uno de cada tres no recupera popt&imla funcionalidad que tenia antes
de la fractura (Méndez, 20LOEn nuestro pais, el 90% de las fracturas de aader
ocurren en la poblacion de mayores de 64 afos.flagsuras vertebrales clinicas
producen dolor y afectan a la calidad de vida depacientes que las sufren, sin
embargo, la mayor parte de las fracturas vertebraten asintométicas (fracturas

vertebrales morfométricas), y éstas no implicanl@escenso en la calidad de vida.

Hasta ahora, se cree que la incidencia de la cstemsis mandibular en pacientes con
osteoporosis, es minima: entre 1/10.000 y 1/100t@8mientos, siendo de un 3-11%

en pacientes con patologia malig@alvo Pita C., 2009

La menor incidencia de osteonecrosis mandibulgraerentes con osteoporosis tratados

oralmente, probablemente se debe a:

1. Distinta patologia de base.

2. Dosis 12 veces inferior a la utilizada en oncologia

3. Menor biodisponibilidad de los bisfosfonatos orale®nor de 1%
respecto a mas del 50% por via intravenosa.

4. Duracion de la exposicion y el desarrollo de l@osecrosis.

5. Tipo de bisfosfonato: mayor riesgo conzeledronatoque con el
pamidronato(Black, 2007).

6. Antecedentes de problemas dentales o cirugia niiasidad.

7. Mayor riesgo con los bisfosfonatos intravenosos.
En menor medida,alendronato o risendronato por via oral
(Arboleya, 2000).

El tratamiento habitual de la osteoporosis posmé@msipa se realiza en el ambito

ambulatorio.

En la Tabla 7 se refleja la posible eficacia denheslicamentos en la prevencion de las

fracturas por osteoporosis.
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Tabla 7. Resumen de la eficacia antifractura de lomedicamentos empleado en

el tratamiento de la osteoporosis. (Calvo Pita C,0D9).

Fracturas (vs placebo)

Vertebrales No vertebrales De cadera
Etidronato + - -
Alendronato + + +
Risedronato + + +
Ibandronato + - -
Zoledronato + + +
Raloxifeno + - -
Calcitonina + - -
Ranelato de estroncio + + -
Teriparatida + + -
rPTH + - -

Los criterios de seleccion que se han adoptaddaseficacia y la seguridad (criterios

primarios) y la conveniencia y el coste (critesesundarios).

En la Tabla 8 se pone de manifiesto el elevadogu los medicamentos empleados
en la prevencion de fracturas por osteoporosislgpgue el coste deberia ser un criterio

a tener en cuenta a la hora de elegir el medicanaslgicuado
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Tabla 8. Coste comparado de los medicamentos parbtetamiento de la

osteoporosis expresado en euros. (Calvo Pita C, 200

FARMACOS EUROS
Etidronato 30€
Ranelato estroncio 644€
Calcitonina nasal 906€
Raloxifeno 449€
Zoledronato iv anual 355€
Ibandronato iv 304€
trimestral

Ibandronato 416€
mensual

Risedronato mensual 416€
Risedronato semanal 502€
Risedronato diario 502€
AC-5.600t 372€
AC-2.8002 372€
Alendronato semanal 300€
Alendronato diario 288€
Teriparatida 5.217 €
rPTH 5.217 €

1AC-2.800: alendronato 70 mg + colecalciferol 2.80@le administracion semanal.
2AC-5.600: alendronato 70 mg + colecalciferol 5.&0@e administracion semanal.

Los costes se han calculando basandose en logprem@nores en el caso de los
medicamentos orales y basandose en el precio da dehlaboratorio (PVL) en el caso

de los medicamentos de administraciéon intravenosa.
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Existen patologias en las que por diferentes mecas se induce una excesiva
actividad del osteoclasto, lo que se traduce emiente en una reabsorcion ésea
incrementada, que genera un desbalance en el fonioacion-reabsorcién con la

subsecuente pérdida de densidad y masa Osea. graptede patologias pertenece la

osteoporosis posmenopausica o la inducida poroetle®steroides.

Pero en el hueso de los pacientes tratados carstmefitos encontramos un hueso viejo
con osteonas acelulares y con un comportamientabdito totalmente alterado. Con

traumas minimos el mucoperiostio de revestimieatoompe y deja expuesto el hueso
necrotico el cual se infecta facilmente y en esisocestamos enfrentados a una

osteomielitis (Ing-Lorenzini, 2009).

Una de las cuestiones polémicas de estos medicasnesique se sabe que disminuyen
el recambio 6seo y se sospecha que ello podriaugirodfectos perjudiciales en el
hueso (Shane, 2010). La European Medicines AgeldyA) reconoce que “es
preocupante la posible pérdida de eficacia de ikfsdfonatos con el uso a largo plazo

(3-5 afios) debido a las alteraciones de la estaiégea u otros cambios”.

Se han notificado casos de “hueso congelado” elemas con periodos prolongados de
tratamientos con bisfosfonatos (alendronato), dirast de estrés, fracturas de diéfisis
femorales por hueso adindmico en poblacién pred&puuso crénico de corticoides,
diabéticos, tratamientos prolongados con alendodnBn tratamientos con alendronato
o0 eventualmente con zoledronato, se aconsejabandpsrde “vacaciones” en estos
tratamientos. (Riggs, 2005). Hoy en dia, estooodes de “vacaciones” estan en desuso
debido a que se ha comprobado la capacidad dadimsfonatos de permanecer en el
hueso hasta diez afios después de suspender ali¢rata con lo que la supresion
temporal del tratamiento con bisfosfonatos no tiaemguna justificacion. (Jaimes,
2008).

Los bisfosfonatos oraleson potentes inhibidores de los osteoclastos, peznos
eficaces en el tratamiento de los procesos 0secsadss a enfermedades malignas, por
lo que estarian principalmente indicados en eamnégnto de la osteoporosis (Bravo J,
2007).
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El risedronatopresenta un balance eficacia/seguridad similaaleddronato, aunque

con un coste mayor que el alendronato.

Al igual que alendronato y risedronato, zgledronatotambién ha demostrado que
podria reducir el riesgo de fractura de caderagaeirsu perfil de seguridad es menos
favorable que el de los bisfosfonatos orales, lgaeedeba emplearse en pacientes que

presenten dificultades para la administracion oral.

El ranelato de estronciguiza pueda reducir las fracturas vertebrales yantebrables
y constituye una alternativa a los bisfosfonatando no estén indicados o en caso de

fracaso terapéutico

La teriparatida probablemente pueda reducir las fracturas velebyano vertebrales o
en caso de fracaso terapéutico con los farmacesi@mes. (Ponte-Fernandez, 2006).

En la Tabla 9 se observa la supuesta disminuciomasidracturas en funcion del

principio activo empleado en la prevencion de freat por osteoporosis
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Tabla 9. Disminucion de la incidencia de fracturagertebrales y no
vertebrales segun los distintos estudios controladpaleatorios, a doble ciego
de drogas para el tratamiento de la osteoporosis ¢Rte-Fernandez, 2006)

Farmaco Fracturas Fracturas no Fracturas
vertebrales vertebrales cadera

Alendronato 47% 48% 51%
Risedronato 40-50% 39% 30-40%
Ibandronato 50% s/cambios y 69% -
Estrégenos 34% - 34%
Raloxifeno 30-55% s/cambios -
Calcitonina 36-9% - 68%
Teriparatida 65% 54% -
Estroncio 45% 16% 36%

Los bisfosfonatos son farmacos que se adhiereruedchen gran medida. Pero, al
margen de que se depositen en las estructuras, @®sadeberiamos preguntar... ¢los
bisfosfonatos mejoran la microarquitectura de moge producen un hueso mas
resistente o, por lo contrario, debilitan el hug$o hacen mas fragil? (Whyte, 2003).

La eficacia de los bisfosfonatos en la prevencién fiicturas de cadera o “no
vertebrales” no es clara y, caso de existir realejeseria una magnitud clinicamente
irrelevante. Con el paso de los afios, los ensdjmsas han ido buscando mujeres de
mayor riesgo de fractura para demostrar la eficdeidos bisfosfonatos (mayor edad,
menor Densidad Mineral Osea (DMO), mas fracturasips, fundamentalmente). Sin
embargo, a pesar de buscar una seleccion extrenperfiede paciente, los resultados

han sido poco halaguefios.
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Una de las cuestiones polémicas que presenta eleusstos medicamentos es que se
sabe que disminuyen el recambio 6seo y se sospgeheallo podria producir efectos
perjudiciales en el hueso. La EMA reconoce quepfescupante la posible pérdida de
eficacia de los bisfosfonatos con el uso a largagl3-5 afios) debido a las alteraciones

de la estructura 6sea u otros cambios”.

Se ha propuesto la hipotesis de que el uso deshisfatos a largo plazo podria
aumentar el riesgo de fracturas y dificultar lpar@cion de las mismas en algunos

pacientes.

Los bisfosfonatos inducen la apoptosis de los okisetos e inhiben la resorcion Gsea,
sin embargo, durante el proceso normal de remooedado la formacion de hueso
producido por los osteoblastos es inducida poob$teoclastos, por lo que la inhibicion
de la resorciéon también produce un descenso detilidad formadora de hueso. La
mayor densidad 6sea observada tras el tratamientbisfosfontos puede traducirse en
una mayor debilidad del hueso debido al aumentocdetenido mineral del mismo.

Estos farmacos debilitan la estructura del colagemyoducen una acumulacion de

microdanos en la estructura 6sea.

Durante 2011 se han seguido publicando casos dtufas atipicas de diafisis y
subtrocanter y el nimero de pacientes incluidodasnseries fue aumentando. La
asociacion entre el uso de bisfosfonatos (no dé@deadronato) y la aparicion de estas

fracturas se iba consolidando (Park-Wyllie LY, 2D11

Recientemente, se ha sabido que en los archivds #DA hay casos de muerte
posiblemente relacionadas con el uso de zoledrgngamidronico en ensayos clinicos
pero que no fueron mencionados cuando se publiedsgyo en una revista cientifica
(Erviti J, 2009).

El 13 de Octubre de 2010, la Agencia de Alimentddedicamentos de los EE.UU.
(F.D.A. por sus siglas en inglés), ha advertido rile$go de aparicion de fracturas
atipicas de fémur, subtrocantéreas (justo debajla @eticulacion de la cadera y son
transversales u oblicuas sin minuta) y diafisaf@ssla parte larga del hueso) y pueden
ser completas (con la participacion de ambas @besg o incompletas (incluyendo sélo
una de las corticales), en pacientes que tomaodbisfatos para la osteoporosis. Suelen

presentarse clinicamente como un dolor prodrénmicaeona afectada, generalmente
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como un dolor sordo en el muslo, semanas o0 medes de que se produzca una

fractura completa (Lenart, 2008).

Se ha indicado la necesidad de incorporar estam@ition a la seccion de advertencias
y precauciones de los prospectos de todos los aredittos que contienen
bisfosfonatos aprobados para la prevencion o dbnianto de la osteoporosis

(bisfosfonatos oralegeneralmente).

Este aviso no afecta a los medicamentos con bmsfatis que solo se utilizan para
tratar la enfermedad de Paget o hipercalcemia ad®ca neoplasiadicfosfonatos
intravenosos Es muy importante resaltar el impacto positive giene el tratamiento
con bisfosfonatos sobre la calidad de vida y emprehdstico de los pacientes que
padecen enfermedades tan serias como el mielomi@pletlas metastasis 6seas de

tumores solidos de seno, prostata o pulmon (YuenORs).

Esta tipo de fracturas atipicas suelen asociargeatamientos prolongados de la
osteoporosis con bisfosfonatos. La F.D.A. requeuina actualizacion del apartado
“Limitaciones de uso” en la seccién de Indicaciogeblso del etiguetado de estos
productos donde debera describirse la incertidurdbria duracion optima del uso de
los bisfosfonatos para el tratamiento y/o prevemaé la osteoporosis. También se
solicitara a los laboratorios que elaboren una &Glé medicacidén” para entregar a los
pacientes cuando van a recoger su prescripciobistosfonatos.

Esta “Guia de medicacién” debe describir los sim®me fractura de fémur atipica y

recomiendan a los pacientes notificarlo a su méslidesarrollaran los sintomas.
La F.D.A. recomienda a los profesionales de ladsalu

1. Estar alerta ante el posible riesgo de fracturédrecantéreas y diafisarias de
fémur atipicas, en pacientes que toman bisfosfenato

2. Seguir las recomendaciones que figuran en el raellenedicamento cuando se
prescriben bisfosfonatos.

3. Plantear los beneficios y los potenciales riesgoscidos asociados al uso de
bisfosfonatos.

4. Evaluar cualquier paciente que se presente com dakvo en el muslo o en la

ingle, para descartar una fractura de fémur.
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5. Interrumpir el tratamiento con bisfosfonatos quespnten evidencia de fractura
de la diafisis femoral.

6. Considerar una reevaluacion perioddica de la neadgié la terapia continua de
bisfosfonatos, particularmente en pacientes quesidantratados mas de 5 afos.

7. Informar de los acontecimientos adversos asociatlaso de bisfosfonatos al

programa MedWatch de la F.D.A.
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3. OBJETIVOS.

Los objetivos de este trabajo se dividerpancipalesy secundarios.

Estableceremos comambjetivos principales los derivados del analisis de las
notificaciones por osteonecrosis obtenidas deé®iatEspariol de Farmacovigilancia en
su base de datos FEDRA, registradas mediante dsrgmarillas y notificaciones
online, remitidas por profesionales sanitariogldegue comenzaron a registrarse casos
de osteonecrosis desde 1990 hasta Diciembre de 2089 se confirma que los
principales farmacos implicados son los bisfosfosatnalizar los datos que tienen
interés desde el punto de vista clinico para lasigmtes tratados con estos

medicamentos, evaluando en la medida de lo posibperfil beneficio / riesgo.

Los objetivos secundarigsestan relacionados con los mecanismos de ac@disd
principales farmacos sospechosos de producir eatxibn adversa, los bisfosfonatos

y con el coste econdmico que suponen al SistemaiNdale Salud en Espafia.

3.1.Obijetivos principales

3.1.1.Conocer qué farmacos se notifican como sospechiespsoducir osteonecrosis
en el Sistema Espafiol de Farmacovigitgrasi como las caracteristicas

principales de estas notificaciones.

Justificacién: la osteonecrosis yatrogénica es una reaccionrsal\ggave que
deja secuelas que modifican considerablementdittadade vida del paciente y
gue son costosas Yy dificiles de tratar, siendo efsteto adverso, al menos en

parte, potencialmente evitable.

3.1.2.Verificar la hipoétesis de que los bisfosfonatos actualmente los principales

responsables de las osteonecrosis poat®ds notificadas.
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Justificacién: conocer la evolucion de la incidencia notificada ths
notificaciones por osteonecrosis por bisfosfonatoselacién con el progresivo

aumento en su consumo entre la poblacion espafiola.

3.1.3.Conocer la incidencia notificada y las caractardstide las osteonecrosis por

bisfosfonatosutilizados en la prevencion de fracturas por osiemgs.

Justificacién:la osteoporosis es una patologia muy prevalerite Enpoblacion
espafiola debido al progresivo envejecimiento gmldacion y si es posible, en
funcion de una evaluacion de los efectos securslat® los bifosfonatos,
interesa llevar a cabo una valoracion del binomesgo / Beneficio antes de su

utilizacion en estos pacientes.

3.1.4.Evaluar la evolucion del nUmero de fracturas dieaen relacion con el

consumo de bisfosfonatos entre la poblaespafiola.

Justificacién:verificar la hipétesis de si en el periodo de penanalizado, se ha
producido un elevado consumo de bisfosfonatos lizanai este aumento del

consumo esta asociado con un descenso en el nwadmcturas de cadera
entre la poblacién espafiola.

3.2.0bjetivos secundarios

3.2.1.Verificar si en las notificaciones se confirma @léerritorio maxilomandibulares

el principal lugar de asiento de las osteorsésnoor farmacos.

Justificacién:ante cualquier intervencién odontologica en pdegtratados con

bisfosfonatos, hay que valorar el riesgo de agaridie una osteonecrosis.
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3.2.2.Verificar si en las notificaciones se confirma copugde influir la via de

administracion de los bisfosfonatos lefiesgo de aparicion de la osteonecrosis.

Justificacién:se ha publicado en la literatura que la via deimidtracion de los
bisfosfonatos influye en el riesgo de osteonecrasiscomo en el tiempo de

latencia que transcurre entre su ingesta y la@parde la misma.

3.2.3.Conocer el coste econdmico que supone para eh&idtiacional de Salud el

consumo de bisfosfonatos y si compengalanion con su efecto sobre las

fracturas de cadera.

Justificacién:los bisfosfonatos son unos farmacos caros y edlfimsos afios el
consumo de los mismos ha ido en aumento de forogagsiva.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1. NOTIFICACIONES.

La obtencion de datos se realizé en el Centro Ragiae Farmacovigilancia de Castilla
— Leodn situado en el Instituto de Farmacoepidergialde la Universidad de Valladolid
(actualmente CESME).

El método utilizado en este trabajo ha sido elisisatlescriptivo retrospectivo de los
datos obtenidos en la base de datos FEDRA 2.0 dslenta Espafiol de

Farmacovigilancia.

La obtencion de los datos se ha realizado mediaraeotacion de periodos de tiempo,
ya que si la busqueda se realiza mediante unaa @eieccion, FEDRA se bloquea,

dadas las caracteristicas de su disefo.

La recogida inicial de datos se inicia con fecha1dle Enero de 1990 y concluye con
fecha de 31 de Diciembre de 2009. Anteriormentesta éecha no se encuentran

recogidas notificaciones por osteonecrosis enda da datos FEDRA 2.0

Los términos empleados para la busqueda de lafcaocibnes espontaneas se obtienen
del diccionario MEDDRA, que una vez introducidoslarbase de datos FEDRA 2.0,
nos permiten la obtencién de las notificacionesigtezesan a este estudio.

Los términos de busqueda se determinan de la feignénte:

Los términos de la busqueda estan clasificadosantdunas iniciales que permiten la
busqueda de notificaciones desde términos muy gesé&ue dan lugar a una busqueda
muy amplia pero poco especifica, a otros términes dpn lugar a una busqueda mas

reducida pero mas especifica sobre lo que querbuszsr.
Los términos de mas genérico a mas especifico son:

1. SOC
2. HLGT
3. HLT
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4. PT
5. LLT (este término no lo admite FEDRA en la busqueda
notificaciones).
Las notificaciones obtenidas para su analisis sbigb ESPONTANEAS, ya que los

ensayos clinicos no pueden recogerse para estedipstudios.

OSTEONECROSIS MANDIBULAR

LLT Necrosis mandibular aséptica
PT Osteonecrosis
HLT Trastornos 6seos NCOC &fre a términos generales)
HLGT Trastornos Gséexcluyendo congénitos y fracturas)
SOC a3tornos musculoesqueléticos y del tej. conjuntivo
HLT Necrosis e insuficiencissealar musculoesquelética
HLGT Arteriosclerssestenosis, insuficiencia vascular y necrosis
SOC astornos vasculares
LLT Osteonecrosis mandibular
PT Osteonecrosis
HLT Trastornos 6seos NCOC
Trastornos 6seos (es@hgénitos y fracturas)
SOC Trastornos misesqueléticos y del tejido conjuntivo
HLT Necrosis e insuficieng@scular musculoesquelética
HLGT Arteriosatesis, estenosis, insuficiencia vascular y necrosis

SOCrastornos vasculares
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Con estos términos de busqueda, se obtuvieron 88fcaciones espontaneas de
osteonecrosigegistradas en la base de datos FEDRA, que sajuhemos analizado

para la realizacion de esta investigacion.

4.2.CONSUMO FARMACEUTICO ANUAL EN ESPANA

Los datos sobre las dosis diarias de los farmaconsuenidos en Espafia entre el afio
2000 y el afio 2009, empleados en la elaboraci@steestudio, fueron remitidos desde
la Direccion General de Farmacia y Productos Samstalel Ministerio de Sanidad y

Politica Social.

4.3. HERRAMIENTAS EMPLEADAS EN EL ANALISIS DE LAS

NOTIFICACIONES

El analisis de las notificaciones se realizé mddida utilizacion de un valor de riesgo
en forma de Odds Ratio (ORPlantilla de Excel que calcula la OR asi como su
intervalo de confianza) e Intervalos de confianzaapla incidencia asumiendo la
distribucion de Poisson (para la estimacion deneisiencias asi como de los intervalos
de confianza) obtenidas del apartado “Herramierdas farmacoepidemiologia”,
incluidas a su vez en el apartado de “Investigdaitenla pagina web dehstituto de
Farmacoepidemiologia (Facultad de Medicina, AvdamBn y Cajal, 7; 47005
Valladolid (Espafa) fe@ife.uva.eg.

4.4, HERRAMIENTAS EMPLEADAS EN EL ANALISIS DE LAS F RACTURAS
DE CADERA

El analisis de las fracturas de cadera se realiedliante un estudio ecoldgico
estudiando el periodo entre los afios 2002 y 2008amde ese periodo, observamos la
evolucion del consumo de bisfosfonatos y las tdsafsactura de cadera en Espafa. Se
obtuvieron los datos sobre el consumo de bisfosbsnde la base de datos DGFPS
(Direccion General de Farmacia y Productos Saogarnlel Ministerio de Sanidad y
Politica Social. Esta base de datos ofrece infaidmasobre el consumo y el costo de
los medicamentos dispensados por las farmaciase mtcluye el consumo hospitalario,

MATERIAL Y METODOS 51



Osteonecrosis por farmacos: perfil beneficio /giesn el uso de bisfosfonatos

el consumo pagado por los aseguradores privadoacenpes, o el consumo de
medicamentos no recetados o medicamentos no asigor el Sistema Nacional de
Salud.

Las tasas anuales de fracturas de cadera se caicylastandarizaron por edad y sexo,
utilizando la distribucién de edad de la poblac&@pafiola 2002 como referencia; la
normalizacion proporciona estimaciones que puedempararse directamente desde un
afo a otro, sin los efectos de confusion de losbaasren la distribucion por edad a lo

largo del tiempo.

El nimero de facturas de cadera se obtuvo del CMf8Que esta disponible al publico
en la web del Ministerio de Sanidad y Politica 8b(se utilizo el codigo de diagndstico
ICD-9-MC 820). Los costes anuales de los medicansenson publicados
periddicamente por este Ministerio.

Se examind la relacion entre la tasa de incidedeidas fracturas de cadera y el
consumo de bisfosfonatos por el célculo de corii@tade Pearson y el analisis de
regresion lineal. El andlisis estadistico se réaliilizando la funcion Im de R.

Los datos fueron expresados en dosis diarias daBniDDD) por cada 1000 habitantes
y dia (DDD/1000), utilizando los valores DDD proptes por la OMS. Se utilizé la
férmula "namero de DDD por cada 1000 habitantes giar= nimero de paquetes
dispensados x numero de dosis por x nimero de fggeemg por dosis x 1000
habitantes / DDD en namero de x mg de habitantda rana geogréfica para el afio x
365 dias".

4.5. ANALISIS BIBLIOGRAFICO

El otro pilar en el que se sustenta esta investigaes el analisis bibliografico sobre lo
publicado que incluye el analisis de los articuderidos aosteonecrosis por farmacos
lo cual nos permite realizar un analisis compaoation los datos obtenidos del analisis

de las notificaciones espontaneas recogidas astcevéa base de datos FEDRA.

Los articulos recogidos se obtuvieron de las basesdatos MEDLINE vy
COCHRANE.
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También se emplearon las ultimas ediciones puldgae libros de farmacologia como
el Martindale, Medimecum... que nos permiti6 analizas distintos farmacos
responsables de osteonecrosis.

4.6. TERMINOS BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA: PALABRAS CLAV E (KEY
WORDS)

1. NECROSIS OSEA POR BISFOSFONATOS (Bone necrosis by
bisphosphonates)

2. NECROSIS MANDIBULAR POR BISFOSFONATOS (mandibulaeanosis
bisphosphonates)

3. OSTEONECROSIS POR BISFOSFONATOS (Osteonecrosihbggphonates)

4. NECROSIS MANDIBULAR POR FARMACOS / MEDICAMENTOS
(Mandibular necrosis by drugs)

5. NECROSIS OSEA POR MEDICAMENTOS (Drug bone necrosis)

6. DESTRUCCION OSEA POR FARMACOS (Bone destructiordbygs)
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5.2. DATOS SOBRE CONSUMO DE FARMACOSRELACIONADOS CON LAS
OSTEONECROSIS.

5.2.1. FARMACOS SOSPECHOSOS DE PRODUCIR OSTEONESRO

5.2.2. GRUPOS FARMACOLOGICOS RELACIONADOS CON LAS
OSTEONECROSIS.

5.2.3. ANALISIS DEL CONSUMO DE LOS FARMACOS QUE COMIAS
FRECUENCIA HAN ORIGINADO OSTEONECROSIS.

5.2.4. EVOLUCION ANUAL DEL CONSUMO DE MEDICAMENTOSEN
RELACION CON LAS NOTIFICACIONES POR OSTEONECROSIS.

5.2.5. INCIDENCIA NOTIFICADA DE OSTEONECROSIS POR
BISFOSFONATOS Y CORTICOIDES.

5.2. DATOS SOBRE FRACTURAS DE CADERA.

5.2.1. INGRESOS HOSPITALARIOS FRACTURAS DE CADERA.
5.2.2. INGRESOS HOSPITALARIOS FRACTURAS DE CADERA POR EDAD
SEXO.

5.3. DATOS SOBRE GASTO ECONOMICO

5.3.1. COSTE ECONOMICO GRUPOS FARMACOLOGICOS SOSPECHOSOS
OSTEONECROSIS.

5.3.2. COSTE ECONOMICO GRUPOS FARMACOLOGICOS SOSPECHOSOS
OSTEONECROSIS.

5.3.3. GASTO HOSPITALIZACION FRACTURAS CADERA.

RESULTADOS 56



Osteonecrosis por farmacos: perfil beneficio /giesn el uso de bisfosfonatos

5.1. DATOS SOBRE OSTEONECROSIS

5.1.1. OSTEONECROSIS POR ANOS Y LOCALIZACION.

La osteonecrosis mandibulags la mas comin de las osteonecrosis represengndo
81% de las notificaciones remitidas, seguida adé por laosteonecrosis de cadera
que son el 10,2% total de las notificaciones paeaecrosis como se refleja en la
Tabla 10, el 6,8% son casos de osteonecrosislisindu localizacion. La mayor parte
de las osteonecrosis se concentran en los Ultime$ids analizados como queda
reflejado en la Figura 6, representando el 80,1Ptotle de las notificaciones remitidas
entre 1990 y 2009.
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Tabla 10. Notificaciones anuales por osteonecrosisu localizacion.

O.mandibular O.cadera O.humeral O.rodilla O.septum nasal O. sin especificar Total
1990 1 - - - 1 (0,3%)
1991 1 - - - 1 (0,3%)
1992 - - - - -
1993 1 - - - 1 (0,3%)
1994 - - - - -
1995 2 1 1 - 4 (1,2%)
1996 - - - - -
1997 1 1 - - 2 (0,6%)
1998 1 1 - - 2 (0,6%)
1999 3 3 - 1 7 (2,2%)
2000 - 1 - - 1 (0,3%)
2001 5 3 - 1 9 (2,8%)
2002 6 9 - - 15 (4,6%)
2003 3 2 - 1 6 (1,9%)
2004 13 2 - - 15 (4,6%)
2005 50 2 - 4 56 (17,4%)
2006 59 2 - 10 72 (22,4%)
2007 40 1 - 3 44 (13,7%)
2008 35 2 - 1 39 (12,1%)
2009 40 3 - 1 47 (14,6)
Total 261 33 1 22 322
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Figura 6. Notificaciones entre 199-2009 de Is distintos tipos de osteonecros.
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5.1.2.0STEONECROSIS DESDE LA COMERCIALIZACION DEL FARMAC

El acido zoledrénicaes el bisfosfonato con mayor nimero de notificaesoglobale:
por osteonecrosis y esto puede debera la potencia del mismo y a via de
administracion intravenosa que permite que la bjzhibilidad del bisfosfonato pa

de un 510% cuando la administracion es por via oral aQ# Bon la via intraveno:s

Acido zoledrdnic (afio 2001): 184
Acido pamidrénicc(afio 2005): 42
Acido alendrdnico(afio 1998): 32
Acido ibandrénic (afio 2004): 15

P w0 NP
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5.1.3.0STEONECROSIS POR INTERVALOS DE EDAD.

El periodo de edad comprendido entre los 50 y ldsaBos de edad es donde se

concentran el 78,6% de los casos de osteonecrsidada que es el intervalo de mayor

incidencia de la osteoporosis y las enfermedadeplasicas y por tanto, susceptibles

de ser tratadas con bisfosfonatos y corticoidetralele sus planes de tratamiento y, a

su vez, al ser un periodo de edad donde los pasiesdn susceptibles de padecer

patologia odontoldgica tanto independiente de cualgptra enfermedad como derivada

secundariamente de tratamientos asociados a oatadogias como puede ser la

quimioterapia y la radioterapia, frecuentementeesdizan extracciones dentarias con

mayor frecuencia que en otros intervalos de edaaddal lugar a un 74,8% de casos de

osteonecrosis mandibular del total de casos demsteosis notificados como puede

observarse numéricamente en la Tabla 11 y grafictnen la Figura 7.

osteonecrosis y sus respectivas localizaciones.

Tabla 11. Intervalos de edad en los que se produjam notificaciones por

Afios  O.mandibular O.cadera O.rodilla O.himero O.septum O. sin especificar Total
0al10 - 4 - - - - 4 (1,2%)
11a20 - 1 - - - - 1 (0,3%)
21a30 - 7 - 1 - 1 9 (2,8%)
31a40 4 9 - 1 - 2 16 (5%)
41a50 16 5 1 - 1 2 25 (7,8%)
51a60 63 5 - 1 - 9 78 (24,2%)
61a70 84 2 1 - - 5 92 (28,6%)
71a80 80 - - - - 3 83 (25,8%)
81a90 13 - - - - - 13 (4%)
>90 1 - - - - - 1 (0,3%)
Total 261 33 2 3 1 22 322
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Figura 7. Tipos de osteonecrosis predominantes segun loseivalos de
edad.
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5.1.4.0STEONECROSIS POR ANOS DE NOTIFICACIC

El principal grupo farmacolégico sospechoso de pcodasteonecrosis es el de

bisfosfonatos y dentro de este gr destaca eacido zoledrénicaseguido por eacido
pamidrénicoy ambos representan casos de osteonecrosis edltio®s 6 afio:
analizados. Del total de las 322 notificacioneggatas por casos de osteonecrosis ¢
periodo 1990 2009, el 70,2% de | mismas se deben &cido zoledrénic y al acido

pamidrénicoy mas en concreto entre los afios 2— 2009.
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Tabla 12. Farmacos que mas frecuentemente se asoc@n notificaciones por

osteonecrosis por afios de notificacion.

1990/99 2001 2002 2003 2004 2005 2006 20072008 2009 Total

Acido ibandrénico 0 0 0 0 0 0 1 2 3 9 15
Acido zoledrénico 0 0 0 0 4 53 58 36 20 13 184
Acido alendrénico 0 0 0 0 0 1 8 4 8 11 32
Dexametasona 0 0 2 1 0 1 0 1 0 1 6
Acido pamidrénico 0 0 0 0 10 8 13 3 1 7 42
Prednisona 1 1 0 3 2 0 2 0 0 0 9
Risedronato sodio 0 0 0 0 0 0 0 0 2 3 5

5.1.5. OSTEONECROSIS POR SEXOS.

Los casos de osteonecrosis son mas frecuentesugmesdonde se presentan en el
62,7% de los casos mientras que enHombres se produjeron en el 37,3% de las
notificaciones, debido quizas a que es mas comast&oporosis en las mujeres que en
los varones y por tanto es mas frecuente que sa@das con bisfosfonatos. Al mismo

tiempo, el cancer de mama es la neoplasia mas rcamtre las mujeres siendo

frecuente la afectacion 6sea de las metastasit dasarrollo de esta patologia, con lo
cual, el uso de los bisfosfonatos intravenosos gam#rolar el dolor de las metastasis es
comun en este tipo de pacientes. Como puede verigeFggura 8, la localizacion mas

comun de la osteonecrosis es a nivel mandibulatecdiferencia de que en las mujeres,
del total de notificaciones por osteonecrosis,86% son osteonecrosis mandibulares
mientras que entre los hombres el porcentaje deowstrosis mandibulares es del
68,3%.
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Tabla 13 Clasificacion osteonecrosis por sexo y localizaa.

O.mandibular O.cadere O.rodilla O.himero O.septum O.sin especifica Total
Hombre 82 24 0 3 1 1C 120 (37,3%)
Mujer 179 9 2 0 0 12 202 (62,7%)
Total 261 33 2 3 1 22 322

Figura 8. Numero de notificaciones y tipos de osteonecrogisr sexo..

Osteonecrosis por sexo
250 -
w 200 -
<
2
- 150 -
o~
<
5‘5 100 -
[=]
“ 50 - EHombre
EMujer
0 - T | E— T T T
\}‘?;‘ b@{b -\\\{"\ 6&0 @@ G‘t} 0\&
9 o S & { & S
» od < & & &
6{15\ O 0 o N
o' o
Tipos de osteonecrosis

5.1.6.GRAVEDAD DE LAS OSTEONECROSI

La mayor parte deok casos de osteonecrosis pres¢ una evolucion crénica gt
dificilmente responden a los distis tratamientos meédicos y quirargicos a los que
sometidos para su resolucién y en el mejor de bs0< se resuelven con gra
secuelas.En las tarjetas amarillas de las notificaciones hayapartado sobre

gravedad de las osteonecrosis segun slucion. Como puede verse en la Figui, el

82% de los casos de osteonecrosis notificados rfuetasificados como gravi
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atendiendo tanto a la dificultad de tratar las naismomo su evolucion con las secu
derivadas tanto de la osteonecrosis comoos tratamientos que se realizaron f
tratar de contener su evoluci

Total de notificaciones: 3.

1) Graves 265 (82%)
2) No graves27 (8,4%)
3) Sin especificar: 30 (9,3%

Figura 9. Gravedad de las notificaciones por osteonecro.

Gravedad osteonecrosis
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5.1.7.0STEONECROSIS IANDIBULAR POR BISFOSFONATOS FRENTE.
CBTEONECROSIS POR OTROS FARMAC(

Los casos de osteonecrosis mandibular en pacigatados cao bisfosfonata frente a
las osteonecrosis en otras localizacic por bisfosfonatos prestan una relacién
favor de la osteonecrosis mandibular ocasio por losbisfosfonatosestadisticamen:
significativa,. La proporcion osteonecrosis mantibyor bisfosfonatc en relacion al
total de osteonecrosis pbisfosfonatoses del 91,52% mientras que la osteones
mandibular por otros farmacos frente al total dem®ecrosis asociadas a farma

distintos de los bisfosfonatos, representan Unictena 5,13% de los cas
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Al mismo tiempo, si seguimos analizando los dateslal Tabla 14, los casos de
osteonecrosis de localizaciones distintas a la thaledt en pacientes tratados con
bisfosfonatos representan el 8,5% de los casos seortecrosis asociados a
bisfosfonatos, mientras que las osteonecrosis mulimalares asociadas a tratamientos

con farmacos distintos a los bisfosfonatos reptasesl 94,9% de los casos.

Tabla 14. Osteonecrosis mandibular por bisfosfonatofrente a osteonecrosis

mandibular por otros farmacos.

Osteonecrosis mandibular Otras osteonecrosis Total
Bisfosfonatos 259 24 283
Otros farmacos 2 37 39
Total 261 61 322

OR =199,65 (IC 95%: 45,31 - 879,74)

5.1.8. LOCALIZACION DE LAS OSTEONECROSIS.

Se han recogido 322 notificaciones por osteonexrasi localizacion mas comun es
mandibularen un 81% de los casos y asociada principalmemtéisfosfonatos (99%).
Dentro de los bisfosfonatos, €lcido zoledrénicorepresenta el 63,6% de las
notificaciones por osteonecrosis, como puede obss#\ven la Figura 10. La segunda
localizacion en frecuencia es eaderaen un 10% de los casos y aqui se asocia
principalmente al consumo de corticoides (85%). Biayotificaciones en las cuales no
se especifica la localizacion de las osteonecdssias cuales en un 82% de las mismas

estan relacionadas con el acido zoledrénico
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1. Osteonecrosis MANDIULAR: 261 notificaciones (81%).

Acido zoledronico: 166 (63,6%

Acido pamidrénico: 41 (15,7%

Acido alendrénico - colecalciferol: 33 (12,6%).
Acido ibandrénico: 14 (5,4%

Acido risedronico: 4 (1,5%

Citarabina: 1 (0,4%

Emtricitabina / Tenofovir: 10,4%).

- ® 2 0 T p

> @

Ranelato estroncio: 1 (0,49

Figura 10. Numero de notificaciones por osteonecrosis marmlilar segun el

bisfosfonato responsable.
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RESULTADOS

2. Osteonecrosisadera 33 notificaciones (10,2%).

-~ o 2 0 T o

> @

3. Osteonecrosisabeza de humer@ notificaciones (0,9%).

a.
b.

C.

Prednisona: 9 (27,3%).
Dexametasona: 6 (18,2%).
Somatropina: 2 (6,1%).

Metilprednisolona succinato sodio: 4 (12,1%).

Deflazacort: 3 (9,1%).

Prednisolona: 3 (9,1%).

Budesonida: 2 (6,1%).

Acido alendrénico +/ - colecalciferol: 1 (3%).
Acido ibandrénico: 1 (3%).

Fluticasona: 1 (3%).

Indinavir: 1 (3%).

Efavirenz / Emtricitabina: 1 (33,3%).
Ciclofosfamida: 1 (33,3%).
Mesazalina: 1 (33,3%).

4. Osteonecrosisodilla: 2 notificaciones (0,6%).

a.
b.

Acido risedronico: 1 (50%).
Infliximab: 1 (50%).

5. Osteonecrosiseptum nasall notificacion (0,3%).

a. Budesonida: 1 (100%).

67



Osteonecrosis por farmacos: perfil beneficio /giesn el uso de bisfosfonatos

6. Osteonecrosisin especificar22 notificaciones (6,8%).

Acido zoledronico: 18 (81,8%).
Acido alendrénico: 2 (9,1%).
Acido pamidrénico: 1 (4,5%).
Metformina hidrocloruro: 1 (4,5%).

o o T p

5.1.9.0STEONECROSIS Y VIA DE ADMINISTRACION FARMACOLOGICA

La via de administracion de los farmacos mas coasaciada a la osteonecrosis es la
viaintravenosaen un 70,8% de los casos y la @fal en un 28,6% de los casos como
se observa en la Tabla 15. Por mimavenosa los bisfosfonatos como responsables de
la mayor parte de los casos de osteonecrosis, gsnpotentes los administrados por
esta via y ademas presentan una biodisponibilidagbm(50%) que los administrados
por viaoral con un 5-10% de biodisponibilidad. Como se observda Figura 11, de
las 228 notificaciones por osteonecrosis cuandddade administracion del farmaco
sospechoso es intravenosa, en un 87,3% de los &#sgerodujo osteonecrosis
mandibular, mientras que de las 92 notificacior@msgsteonecrosis cuando el farmaco
sospechoso se administré por via oral, en el 6d&%s casos se produjo osteonecrosis
mandibular.

La proporcion de farmacastravenososospechosos de producir osteonecrosis frente a
los de administracion de farmacosales presenta una diferencia estadisticamente
significativa a favor de losmtravenosoxomo queda de manifiesto cuando se calcula la

OR de la osteonecrosis por farmagdsavenosodrente a los farmacawales
» Proporcion Osteonecrosis por bisfosfonatos intrases/ Osteonecrosis por

bisfosfonatos orales: 81,56%
e OR=3,32(IC 95%: 1,85 - 5,96)
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Tabla 15. Clasificacion osteonecrosis segun la via de adnstracion del farmaco
sospechoso de producirla y su localizaci.

O.mandibular O.cadere O.humeral O.rodilla O.septum O. sin especifica Total
Oral 62 22 2 1 1 4 92 (28,6%)
Intravenosa 199 10 1 1 0 17 228 (70,8%)
Inhalada 0 1 0 0 0 1 2 (0,6%)
Total 261 33 3 2 1 22 322

» Osteonecrosis segun via de administra
1. Oral: 92(28,6%)
2. Intravenos 228(70,8%)
3. Inhalada 2(0,6%)

Figura 11. Tipos de osteonecrosis segun la via de administiéan del

farmaco.
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5.1.10. LATENCIA APARICION OSTEONECROSIS SEGUNA/DE
ADMINISTRACION FARMACO.

El tiempo de latencia medio transcurrido desde retid del tratamiento con

bisfosfonatos hasta que aparece la osteonecrosifeger si la via de administracion es
intravenosa debido a la mayor potencia y biodisponibilidadl@® mismos, que en los
casos de administracion por wigal. El tiempo de latencia medio se calculo en bdae a

media de los tiempos de latencia obtenidos dedaScaciones.

Se notificaron 283 casos de osteonecrosis asoctatagatamientos por bisfosfonatos
de las que 227 especificaban el tiempo transcudesule el inicio del tratamiento con
los bisfosfonatos hasta que se manifestd la osteasie y 56 no especifican el tiempo

que el paciente estuvo tomando la medicacion lugstaparecio la osteonecrosis.

El tiempo medio de latencia transcurrido desde retid del tratamiento con
bisfosfonatosorales fue de 33,23 meses y el de los bisfosfonattavenosodue de

25,90 meses.

Como puede observarse en la Figura 12, el nimermiifecaciones por osteonecrosis
asociadas a la administraci@mravenosade bisfosfonatos es mucho mayor que las
osteonecrosis asociadas a la administrasiéhde bisfosfonatos.

Tabla 16. Tiempo de latencia en meses desde el iaidel tratamiento con

bisfosfonatos hasta que aparece la osteonecrosis.

MESES <6  7-12 13-24 25-36 37-48 49-60 61-72 73-84 85-9609-120 121-132

ORAL 7 5 7 9 5 5 1 1 - 1 1

v 9 38 63 35 27 8 4 1 - - -
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Figura 12. Tiempo de latencia en meses transcurrido desdeieicio del
tratamiento con bisfosfonatos hasta que se produja osteonecrosis segun la v
de administracion del bisfosfonato.
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5.1.11.INDICACIONES FARMACOS SOSPECHOSOS PRODU(
OSTEONECROSIS MANDIBULAF

La principal indicacion de los bisfosfonatos so$psos de producir osteonecrc
mandibular es en el tratamiento mieloma multiple(31%), seguido por leneoplasia

de mamg17%) y laosteoporosi (17%),como puede verse en la Figure.

Cuando se habla de indicaciones de los bisfosfengtoos referimos al mielon
multiple, neoplasias de mama, adenocarcinoma dstgtedy cualquier otro 1o de
neoplasia, no hacemos referencia al tratamientecéfgm de las neoplasias sino que
emplean como coadyuvantes en el tratamiento dedagplicaciones de las mism
como son las metastasis 0seas, disminuyendo el doésionado por las mismasn
gue se conozca claramente cual es su mecanismuxide,ay mejorando la calidad

vida de estos pacientes.

En las notificaciones analizadas por osteonecresigJgunas de ellas se hace refere
a “metastasis O0seas”, “hipercalcemia” y “dolor dseomo patologias a tratar ¢
especificar el tipo de neoplasia primaria respolesdb estas manifestaciones clinic

mientras que en otras notificaciones se espedtiéhes la neoplasia primaria. Hay ¢

RESULTADOS 71



Osteonecrosis por farmacos: perfil beneficio /giesn el uso de bisfosfonatos

tener en cuenta que, los bisfosfonatos, se emptEano tratamiento de las
complicaciones derivadas de las neoplasias prisgrimo como tratamiento de la

neoplasia en si misma.

De este modo, las dos indicaciones fundamentaledoslebisfosfonatos son el
tratamiento del dolor derivado de las metastasaen el caso de las neoplasias que
representan el 62% de los casos y como prevennitmaparicion de fracturas 6seas en
el caso de la osteoporosis en el 17% de los casne se refleja en la Tabla 17 y en la
Figura 43.

1. Acido zoledronico: 166 (64,1%).

a. Mieloma multiple: 69 (41,6%).
Neoplasia mama: 35 (21,1%).
Metéastasis 6seas: 15 (9%).
Osteoporosis: 8 (4,8%).
Adenocarcinoma de prostata: 7 (4,2%).

- ® 2 0 T

Neoplasia de pulmon: 6 (3,6%).
Hipercalcemia: 5 (3%).

Dolor éseo: 1 (0,6%).

Linfoma: 1 (0,6%).

j. Enfermedad de Paget: 1 (0,6%).
k. Sin especificar: 18 (10,8%).

- @

2. Acido alendrénico +/- Colecalciferol: 33 (12,7%).
a. Osteoporosis: 24 (72,7%).
b. Sin especificar: 9 (27,3%).

3. Acido pamidrénico: 41 (15,8%).
a. Mieloma multiple: 11 (26,8%).
b. Neoplasia mama: 9 (21,9%).
c. Sin especificar: 21 (51,2%).
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4. Acido risedronico: 4 (1,5%

a. Osteoporosis: 4 (1009

5. Acido ibandrénico: 14 (5,4%
a. Osteoporosis: 8 (57,19
b. Sin especificar: 6 (42,8%

6. Ranelato de estroncio: 1 (0,4'

a. Osteoporosis: 1 (1009

Figura 13. Indicaciones de bisfosfonais cuando se produjo la osteonecros
mandibular segun las notificacione.

Indicaciones bisfosfonatos segin notificacionesy
osteonecrosis
90 4 80
80 -
= 70
S 60 - 45 >4
g 40 -
< 30 -
z 15
o 20 - 7 6 8
10 -
0 - H Osteonecrosis
. \6 Qo] '\CQ & \'b‘ o0 &
S Q{b& Oﬁo% Ay -Oé‘rb \@o & &
& = < & & > &
& ¥ & & s S &
> o @&% e &
$
Indicaciones

RESULTADOS



Osteonecrosis por farmacos: perfil beneficio /giesn el uso dbisfosfonatos

Tabla 17. Indicaciones reales bisfosfonatos asociadas aaxstecrosi.

Osteonecrosis

Neoplasias y

complicacione: 159 (61,4%)
Osteoporosi: 45 (17,4%)
Otras 1 (0,4%)
Sin especifica 54 (20,8%)
Total 259

Figura 14. Indicaciones reales bisfosfonatos cuando se prgdua osteonecrosi.
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5.1.12. OSTEOPOROSIS Y OSTEONECROSIS FARMACOLOGICA.

El bisfosfonato mas prescrito para prevenir lastinas por osteoporosis, sospechoso
de ocasionar osteonecrosis mandibular, es el &ataronico, asociado o no con al
colecalciferol, en un 54,5% de los casos, segdeloacido zoledrénico y el acido
ibandrénico, como puede observarse en la Figude¥ste apartado.

La proporcion de casos de osteonecrosis mandipafanisfosfonatos frente a los casos
de osteonecrosis de localizacion no mandibularlemapscurso del tratamiento con
bisfosfonatos para la prevencion por fracturasaavsteoporosis es de un 95,7% a favor
de las osteonecrosis mandibulares con una OR #C35%, 6,62 - 1222,99), como

puede observarse en la Tabla 22 de este mismadpart

Al mismo tiempo, el 66,6% de los casos de osteosecrno mandibular en el
tratamiento de la osteoporosis, se relaciona aona@os que no son bisfosfonatos.

La incidencia notificada por osteonecrosis mandibular en la @&tesis por
bisfosfonatos esta en aumento como se refleja bla T8 y Figura 16 de este apartado

principalmente en el periodo comprendido entreafass 2005 y 2009.

Al analizar las incidencias notificadas por ostewogis mandibular de cada principio
activo, destaca que la incidencia por millon deitaabes y con un intervalo de
confianza del 95% en el caso del 4cido ibandroagde 24,93 claramente superior al
resto de los bisfosfonatos como se observa enda P8 y Figura 17 de este apartado y
como queda reflejado en el desglose por afios deprattipio activo en la Tabla 21 y

Figura 18.

1. Osteonecrosis mandibular: 45 (88,2%).
a. Bisfosfonatos: 44 (97,7%).
i. Acido alendrénico: 24 (54,5%).
ii. Acido zoledrénico: 8 (18,2%).
iii. Acido ibandronico: 8 (18,2%).
iv. Acido risedrénico: 4 (9,1%).

b. No bisfosfonatos: 1 (2,2%).
i.  Ranelato de estroncio: 1 (100%).
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2. No osteonecrosis mandibular: 6 (11,€
a. Bisfosfonatos: 233,3%).
i. Acido alendroénico: 2 (100%).

b. No bisfosfonatos: 4 (66,6
i. Carbonato calcico / colecalciferol: 3 (75
ii. Acido ascorbico: 1 (25%).

Figura 15. Bisfosfonatos utilizados en el tratamiento de lasteoporosis cuandt
surgié la osteonecrosis.

O steonecrosis por bisfosfonatosy osteoporosis

Risedronato
sodio
9%g
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Tabla 18. Casos de osteonecrosis durante el tratagnito de la osteoporosis.

O. mandibular O. no mandibular
osteoporosis osteoporosis Total
Bisfosfonatos 45 2 47
Otros
farmacos 1 4 5
Total 46 6 52

1. Osteonecrosis mandibular por bisfosfonatos / Ostgosis no
mandibular por bisfosfonatos: 95,74%
2. OR=90 (IC95%: 6,62 — 1222,99)
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Tabla 19. Incidencia notificada osteonecrosis manblular en

osteoporosis por bisfosfonatos y no bisfosfonatos.

Personas- Incidencia por 1(f pacientes con IC al
Afo DDD afo Notificaciones 95%

BFF 2000 27399456 75015,62 - 0(0-49,18)
2001 30061444 82303,75 - 0(0-44,82)
2002 50151920 137308,47 - 0(0-26,87)
2003 75812632 207563,67 - 0(0-17,77)
2004 88995144  243655,42 - 0(0-15,14)
2005 97651400 267391,56 1 3,73(0,09-20,84)
2006 111680912 305765,67 5 16,35(5,31-38,17)
2007 138524402 379259,14 6 15,82(5,81-34,43)
2008 276893330 758092,62 8 10,55(4,56-20,79)
2009 303656572 831366,38 16 19,24(11-31,25)

Personas- Incidencia por 10° pacientes con IC al
Afo DDD afio Notificaciones 95%

No BFF 2000 - - - N
2001 - - - -
2002 - - - -
2003 - - - -
2004 - - - -
2005 1903440 5211,33 - 0(0-707,88)
2006 13047328 35721,64 - 0(0-103,27)
2007 21010024 57522,31 - 0(0-64,13)
2008 21497532 58857,03 1 16,99(0,42-94,67)
2009 23076480 63179,96 - 0(0-58,39)
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Figura 16. Incidencia notificada osteonecrosis mariular por

bisfosfonatos orales en el tratamiento osteoporosis
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Tabla 20. Incidencia notificada osteonecrosis manidillar en el

tratamiento osteoporosis por principios activos.

Personas- Incidencia por 1C° pacientes con IC al
DDD afo Notificaciones 95%
Ac. Alendrénico 879587268 2408178,69 24 9,97(5,98-13,95)
Ac. Ibandrénico 117201420 320880 8 24,93(10,76-49,11)
Ac. Risedrénico 204038524 558627,03 4 7,16(1,95-18,33)
Ranelato
estroncio 80534804 220492,28 1 4,53(0,11-25,27)
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Figura 17. Incidencia osteonecrosis por farmacos en el tratsiento

de la osteoporosis
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Tabla 21. Incidencia notificada osteonecrosis mandibular en ¢

tratamiento osteoporosis por principios activos y @os.

Personas- Incidencia por 1(® pacientes con
BFF Afo DDD afio Notificaciones IC al 95%
Ac.Alendrénico 2000 2739945 75015,62 - 0(0-49,18)
2001 3006144 82303,75 - 0(0-44,82)
2002 5015192 137308,47 - 0(0-26,87)
2003 7581263. 207563,67 - 0(0-17,77)
2004 8899514.  243655,42 - 0(0-15,14)
2005 97651401 267391,56 1 3,73(0,09-20,84)
2006 11168091  305765,67 5 16,35(5,31-38,17)
2007 12350601 338141,03 4 11,83(3,22-30,28)
2008 13423172  367506,42 6 16,33(5,99-35,54)
2009 14009662 383563,66 8 20,86(9-41,09)
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Ac.lbandrénico 2000 - - - -
2001 - - - -
2002 - - - -
2003 - - - -
2004 - - - -
2005 - - - -
2006 - - - -
2007 15018390 41118,11 2 48,64(5,88-175,71)
2008 41040930 112363,94 1 8,9(0,22-49,59)
2009 61142100 167397,95 5 29,87(9,69-69,71)

Ac.Risedrénico 2000 - - - -
2001 - - - -
2002 - - - -
2003 - - - -
2004 - - - -
2005 - - - -
2006 - - - -
2007 - - - -
2008 101620680 278222,26 1 3,59(0,09-20,03)
2009 102417844 280404,77 3 10,7(2,21-31,26)

Ranelato
estroncio 2000 - - - -

2001 - - - -
2002 - - - -
2003 - - - -
2004 - - - -
2005 1903440  5211,33 - 0(0-707,88)
2006 13047328  35721,64 - 0(0-103,27)
2007 21010024  57522,31 - 0(0-64,13)
2008 21497532  58857,03 1 16,99(0,42-94,67)

2009 23076480 63179,96 - 0(0-58,39)
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Figura 18. Incidencia osteonecrosis mandibular ensteoporosis.
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5.1.13. EVOLUCION OSTEONECROSIS MANDIBULAR

El resultado del tratamiento de la osteonecrasigoeo alentador y en la mayor parte

de los casos se acaba transformando en un pragesoacsin una resolucion definitiva.

De los casos notificados, el 49,1% de los casaserttabia resuelto y gran parte de los
casos resueltos iban acompafiados de importantesla@como una gran destruccion

0sea y una cicatrizacion deficiente como se reélgjéa Figura 19 de este apartado.

Hay que tener en cuenta que en la notificaciéorgpea de reacciones adversas, en la
mayoria de los casos no existen datos muy pres@u® la evolucién de los pacientes
0 ésta es desconocida.

En nuestra muestra hay un porcentaje mas elevado #iabitual de pacientes no

recuperados o con secuelas que se especificametiflaacifion.
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Figura 19. Evolucion de los casos notificados por osteonesi® mandibular.
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Resuelto con secuelas: 67 (25,7

No recuperado / no resuelto: 61 (23,4

En recuperacion / en resolucion: 14 (5,¢

Mortal: 1 (0,4%)
Desconocido: 118 (+,2%)

Evolucion osteonecrosis

Mortal En resolucién

1%

5%

RESULTADOS

83



Osteonecrosis por farmacos: perfil beneficio /giesn el uso de bisfosfonatos

5.2. DATOS SOBRE CONSUMO DE FARMACOS RELACIONADOS CON LAS
OSTEONECROSIS

5.2.1. FARMACOS SOSPECHOSOS DE PRODUCIR OSTEONESFO

La prednisonaes el corticoide con mayor consumo en el periatizado, donde ha
multiplicado su consumo 1,5 veces, mientras quearklato de estroncices el
bisfosfonato que mas ha aumentado su consumo riselo periodo multiplicandolo
11,5 veces y d@cido ibandréniccha multiplicado por 4 su consumo, y mas en coacret
en los tres ultimos afios analizados. En este peraldacido alendréniccen solitario y

en su asociacion con eblecalciferoltambién ha multiplicado su consumo mas de 4
veces entre los afios 2000 y 2009 (Tabla 22).

Mientras que todos los bisfosfonatos han ido inemando cada afio su consumo,
algunos corticoides como la metilprednisolona ydeflazacort han disminuido su
consumo en el periodo analizado (Figura 20). Ebuoro poblacional esta expresado en

dosis diarias definidas (DDD) de cada farmaco datpmblacion anual espafiola.

Tabla 22.Consumo de farmacos sospechosos de producir ostecnosis

expresados en DDD / Poblacion anual espafiola x1@n periodo 2000-2009.

Afios 2000 20012002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 Total
Somatotropina 51 50 51 58 64 27 - - - - 301
Dexametasona 154 156 171 182 188 179 190 196 194 233 1843
Prednisolona 51 58 30 14 79 79 89 104 98 119 721
Metilprednisolona 340 315 314 315 305 308 289 300 295 290 2845
Prednisona 1499 1508 1630 1729 1766 1901 1986 2125 2182 2302 18637
Deflazacort 701 677 680 703 686 687 664 681 651 641 6772
Acido alendrénico 676 731 11991775 2060 2214 2067 1933 1984 1962 16602
Acido ibandrénico - - - - - - - 332 889 1329 2.550
Acido risedronico - - - - 1232 17 1939 2108 2201 2191 9689
Ac. Alendré./colecal. - - - - - - 431 799 924 1034 3188
Estroncio, ranelato - - - - - 43 292 465 466 494 1759

RESULTADOS 84



Osteonecrosis por far

macos: perfil beneficio /giesn el uso dbisfosfonatos

Figura 20. Consumo de farmacos en el periodo 20-2009 e DDD/Poblacién anual

x 10 en Espafia.
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5.2.2. GRUPOS F

ARIACOLOGICOS RELACIONADOS CON ESTA

OSTEONECROSIE

El consumo deorticoide: ha mantenido un crecimiento medio interanual d&,@fo

de media, mientras que el consumcbisfosfonatoha experimentado un creciento

medio interanual de 21,4% de media en el mismog@erde tiempo analizado. E

cifras globales el consumo corticoidesentre los aflos 2000 y 2009 ha incremen

un 30,64%, es decir, se ha multiplicado 1,31 vecesonsumo y en el mismo perio

el consumo global deisfosfonatc se ha incrementado en un 937,13%, es decir,

multiplicado 10,3Aeces su consumo (Tabla). Como puede observarse en la Fic

7, el mayor incremento en el consumo de bisfost@nseg produjo entre el afio 2003

2004 mientras que el incremento en el consumo die@ioles fue menc
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Tabla 23.Consumo bisfosfonatos y corticoides entre 20-2009 en N°DDD .

Poblacién anual espafiola x I®8.

Afos 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 200¢ 2009 Total

Bisfosfonatos 67,6 73,1 119,9 177,5 329,3 391,8 472,9 563,7 646,« 701,1 3378,9

Corticoides  274,5 271,5 283,3 294,3 302,6 315,5 321,8 340,7 34z 358,6 2957,4

Figura 21. Consumo anual de bisfosfonatos y corticoides en NBID/Poblacion x
102 en el periodo 200-2009 en Espaifia.
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5.2.3. ANALISIS DEL CONSUMO DE FARMACOS QUE HAN ORIGINADC
OSTEONECROSIS.

Los grupos farmacoldgicos sospechosos de prodsigionecrosis durante su utilizac
son fundamentalmente Eomatropin;, los corticoidesy los bisfosfamatos. Un efecto
secundario en los tratamientos con somatropina esteonecrosis de cabeza de fé
y suele darse sobre todo en tratamientos pedigtgoa la hormona de crecimier
debido a que en algunos casos el incremento derlaratizacion del ueso no va
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acompafado de un aumento proporcional en la vasraden. Si a esto se le afiade un
tratamiento concomitante con corticoides, se inergm el riesgo de osteonecrosis de
cadera en estos pacientes. La introduccién dditfdesfonatos en el mercado se ha
producido de forma reciente en comparacion comrcdéoscoides con los que ya se tiene
una amplia experiencia en su utilizacion. Como puelservarse en las tablas de
consumo adjuntas, el numero de DDD dispensadasisiesfonato con menor difusiéon
es mayor que el numero de DDD de cualquier cod&atiomercializado salvo la
prednisonay en este caso, el bisfosfonato mas difundidoccemelacido alendronico

y su asociacion con eblecalciferolpresenta un consumo superior en 32 millones de

DDD en el afio 2009 al nUmero de DDD dispensadasatinisona

Tabla 24. Consumo farmacolégico y nUmero de notifaciones por osteonecrosis.

ANO 2000

Notificaciones

Principio activo N° envases N° DDD

osteonecrosis
HO1ACO1 Somatotropina 149.556 2.071.068,50 -
HO02AB02 Dexametasona 460.947 6.220.626,92 -
HO2AB04 Metilprednisolona 656.305 13.788.933,15 -
HO2ABO06 Prednisolona 303.302 2.064.131,72 -
HO2ABO07 Prednisona 1.183.140 60.709.320,00
HO02AB13 Deflazacort 1.715.501 28.377.257,98
MO05BA04 Acido alendronico 978.552 27.399.456,00

ANO 2001

Principio activo

N° envases

HO1ACO01 Somatotropina 127.836 2.042.096,40
HO02AB02 Dexametasona 485.915 6.432.459,63
HO2AB04 Metilprednisolona 583.274 12.961.526,99
HO2ABO06 Prednisolona 349.377 2.378.275,40
HO2ABO07 Prednisona 1.196.731 62.003.835,00
HO02AB13 Deflazacort 1.694.206 27.858.817,20
MO5BA04 Acido alendrénico 1.073.623 30.061.444,00

Notificaciones
osteonecrosis
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Principio activo

ANO 2002

N° envases

N° DDD

Notificaciones
osteonecrosis

HO1ACO01 Somatotropina

HO2AB02 Dexametasona

HO2AB04 Metilprednisolona

HO2ABO06 Prednisolona

HO2ABO7 Prednisona

HO02AB13 Deflazacort

MO5BA04 Acido alendrénico

116.821
521.751
578.041
177.464
1.292.215
1.737.829

1.791.140

2.155.160,40
7.140.900,76
13.151.518,39
1.239.168,72
68.504.265,00
28.464.100,85

50.151.920,00

Principio activo

ANO 2003

N° envases

Notificaciones
osteonecrosis

HO1ACO01 Somatotropina

HO2AB02 Dexametasona

HO2AB04 Metilprednisolona

HO2ABO06 Prednisolona

HO2ABO7 Prednisona

HO02AB13 Deflazacort

MO5BA04 Acido alendrénico

136.081
563.947
580.465
78.857
1.369.542
1.835.477

2.707.594

2.488.891,20
7.775.089,56
13.472.020,09
590.528,61
73.869.015,00
30.033.975,31

75.812.632,00
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ANO 2004

Principio activo

N° envases

N° DDD

Notificaciones
osteonecrosis

HO1ACO01 Somatotropina
HO2AB02 Dexametasona
HO2AB04 Metilprednisolona
HO02ABO06 Prednisolona
HO2ABO07 Prednisona
HO02AB13 Deflazacort
MO5BA04 Acido alendronico

MO5BAO07 Acido risedrénico

153.417
597.392
550.342
503.296
1.398.831
1.819.59¢9
3.178.398

1.848.047

2.773.705,70
8.133.693,57
13.199.870,31
3.428.462,26
76.308.015,00
29.636.631,08
88.995.144,00

53.254.236,00

ANO 2005

Principio activo

HO1ACO01 Somatotropina
HO2AB02 Dexametasona
HO2AB04 Metilprednisolona
HO02ABO06 Prednisolona
HO02ABO7 Prednisona
HO02AB13 Deflazacort
MO5BA04 Acido alendronico
MO5BA07 Acido risedrénico

MO5BX03 Estroncio, ranelato de

N° envases

65.807
596.041
554.444
524.414

1.590.198

1.856.372

3.487.550

2.570.745

67.980

1.180.161,70

7.892.043,58
13.591.838,62

3.497.941,34
83.866.297,50
30.311.510,33
97.651.400,00
73.280.200,00

1.903.440,00

Notificaciones
osteonecrosis
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ANO 2006

Principio activo

N° envases

N° DDD

Notificaciones
osteonecrosis

HO1ACO01 Somatotropina

HO2AB02 Dexametasona

HO2AB04 Metilprednisolona

HO02ABO06 Prednisolona

HO2ABO07 Prednisona

HO02AB13 Deflazacort

MO5BA04 Acido alendronico

MO5BA07 Acido risedrénico

MO05BB03 Acido alendrénico y colecalcifero

MO5BXO03 Estroncio, ranelato de

11
642.564
506.005
596.670
1.649.629
1.831.536
3.300.709
3.053.031

687.895

465.976

204,00
8.493.103,87
12.925.478,45
3.979.822,22
86.814.105,00
29.685.515,83
92.419.852,00
86.690.268,00
19.261.060,00

13.047.328,00

ANO 2007

Principio activo

N° envases

Notificaciones
osteonecrosis

HO1ACO01 Somatotropina

HO2AB02 Dexametasona

HO2AB04 Metilprednisolona

HO2ABO06 Prednisolona

HO02ABO7 Prednisona

HO02AB13 Deflazacort

MO5BA04 Acido alendronico

MO5BA06 Acido ibandrénico

MO5BA07 Acido risedrénico

M05BB03 Acido alendrénico y colecalcifero

MO5BXO03 Estroncio, ranelato de

12
661.507
518.211
707.232
1.800.85C
1.893.000
3.120.914

500.613
3.365.389
1.290.015

750.358

168,30

8.844.759,86
13.576.039,32

4.717.237,44
96.048.352,50
30.806.419,28
87.385.592,00
15.018.390,00
95.275.152,00
36.120.420,00

21.010.024,00
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ANO 2008

Principio activo

HO1ACO01 Somatotropina

HO2AB02 Dexametasona

HO2AB04 Metilprednisolona

HO02ABO06 Prednisolona

HO2ABO07 Prednisona

HO02AB13 Deflazacort

MO5BA04 Acido alendronico

MO5BA06 Acido ibandrénico

MO5BAO07 Acido risedrénico

MO05BB03 Acido alendronico y colecalcifero

MO5BX03 Estroncio, ranelato de

N° envases

2
682.008
506.469
680.454

1.895.613
1.858.321
3.270.13C
1.368.031
3.596.305
1.523.860

767.769

N° DDD

30,00

8.971.942,54
13.605.824,97
4.538.653,17
100.718.175,00
30.047.546,44
91.563.640,00
41.040.930,00
101.620.680,00
42.668.080,00

21.497.532,00

Notificaciones
osteonecrosis

ANO 2009

Principio activo

HO2AB02 Dexametasona

HO2AB04 Metilprednisolona

HO2ABO06 Prednisolona

HO02ABO7 Prednisona

HO02AB13 Deflazacort

MO5BA04 Acido alendronico

MO5BA06 Acido ibandrénico

MO5BA07 Acido risedrénico

M05BB03 Acido alendrénico y colecalcifero

MO5BXO03 Estroncio, ranelato de

N° envases

648.493
492.729
833.938
2.025.336
1.856.097
3.277.05C
2.038.07C
3.604.905
1.726.401

824.160

10.910.781,59
13.579.593,91
5.562.366,46
107.620.455,00
29.953.086,57
91.757.400,00
61.142.100,00
102.417.844,00
48.339.228,00

23.076.480,00

Notificaciones
osteonecrosis
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5.2.4. EVOLUCION ANUAL DEL CONSUMO DE MEDICAMENTOEN
RELACION CON LAS OSTEONECROSIS.
Como puede observarse en la Tabla 25, los farnoesie forma global ocasionaron

mas casos de osteonecrosis por DDD fuerorpridnisolonay la dexametasona

seguidos de laomatropina Dentro de los bisfosfonatos, &tido alendrénicees el que

mayor proporcién de casos de osteonecrosis / D[@3epta. Destacar que es en los

altimos cuatro afios analizados en donde se comacerlr mayor parte de las

notificaciones por osteonecrosis / DDD relacionactws los bisfosfonatos donde, como

puede observarse en la Figura 22, la tendenciareentgento de los casos de

osteonecrosis asociados a bisfosfonatos presemimrpendiente de crecimiento mas

acusada que la que presentan los casos asociattssamrticoides cuya pendiente de

crecimiento es mas moderada (Figura 23).

Tabla 25.Osteonecrosis por farmacos expresados en Notificaoes / DDD

farmacos x 108.

2000 2001 20022003 2004 2005 2006 2007 2008 2009
Somatotropina 0 49 - - - - - - - -
Dexametasona - - 28 - - 12,7 - - - 9,17
Metilprednisolona - - - 14,8 - - - 7,37 - -
Prednisolona - - - - - - 50,3 - - -
Prednisona - 1,61 - 4,06 2,62 - 2,3 - - -
Deflazacort - - - - - - 3,37 - - -
Acido alendrénico - - - - - 1,02 8,66 4,58 8,74 12
Acido ibandrénico - - - - - - - 1,33 7,31 14,7
Acido risedronico - - - - - - - - 1,97 2,93
Ac. Alendr./colecal. - - - - - - - - - 2,07
Estroncio, ranelato - - - - - - - - - 4,65
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Figura 22. Notificaciones de osteonecrosis relacionado conN® DDD de los

farmacos x 1(® entre 2000-2009 en Espafia.
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Figura 23. Evolucion osteonecrosis por farmacos.
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5.2.5. INCIDENCIA NOTIFICADA DE OSTEONECROSIS PORB-OSFONATOS
Y CORTICOIDES.

Para el célculo de la incidencia notificada de asterosis por bisfosfonatos y

corticoides se utilizaron las siguientes herranaignt

La Odds Ratio (OR) calculada a partir de una pglarde Excel que ofrece un valor de
OR, asi como su intervalo de confianza e intervd®sconfianza para la incidencia
asumiendo la distribucién de Poisgdpara la estimacion de las incidencias asi como de
los intervalos de confianza) obtenidas del apartaliderramientas de
farmacoepidemiologia”, incluidas a su vez en elrtaga de “Investigacion” de la

pagina web del Instituto de Farmacoepidemiologi€altilla-Ledn.

El calculo de la estimacién de la incidencia sdizéaaportando a la herramienta
informatica el nUmero de casos de osteonecrosicadbs de cada principio activo y
el nimero de personas-afio que hace referencianarolide pacientes tratados con el
principio activo analizado y que se obtiene dediivél nimero de DDD consumidas de
cada farmaco entre 365,25 (que son los dias dey &fi@®,25 se afiade para compensar
los afios bisiestos) y automaticamente obtenemascidencia notificada por 1000
habitantes y lo multiplicamos por 1000 para traba@n valores mas cémodos de
manejar con lo que estamos trabajando con incidemeotificadas por 1000000 de
habitantes. Los limites superiores e inferioredadeintervalos de confianza para la
incidencia asumiendo la distribucién de PoissomdEnen con la tabla aportada por la
herramienta informatica donde tomamos los limitegedores e inferiores de los
intervalos de confianza del 95% que correspondeniaiero de notificaciones por
osteonecrosis del farmaco estudiado. Si hay ma¢ dasos de osteonecrosis, se realiza

la aproximacion a la Normal.

Los bisfosfonatospresentan un incremento global de la incidenciacdsos de
osteonecrosis por 1000000 habitantes en este pemad un 1171,6%, con un
incremento medio interanual de un 174,4%, con aremento progresivo en el nimero
de notificaciones salvo un ligero descenso en el 2007. Mientras, losorticoides,
presentan dos picos de aumento de la incidenciafios 2003 y 2006 de casos de
osteonecrosis por 1000000 habitantes, con un desgogresivo en los ultimos afios

analizados como puede observarse en la Tabla @éayFegura 24.
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Los intervalos de confianza determinados para lesntbs afios analizados de los
bisfosfonatos entre los afios 2006 y 2009 ambosidad, nos permiten concluir que las
incidencias son estadisticamente significativasentnas que en el caso de los
corticoides, las incidencias analizadas unicamgsnmteestadisticamente significativas en

los afios 2003 y 2006 segun se puede determinavéstde sus intervalos de confianza
como puede observarse en la Tabla 26.
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Tabla 26. Incidencia expresada en DDD por E(pacientes por osteonecrosis entre

2000-2009 en Esparia.

BISFOSFONATOS

Afios DDD Personas-afio  Notificaciones Incidencia por 1 pacientes con IC al 95%
2000 27399455,2 75015,62 - 0(0-49,18)
2001 300614447 82303,75 - 0(0-44,82)
2002 50151918,7 137308,47 - 0(0-26,87)
2003 75812630,5 207563,67 - 0(0-17,77)
2004 142249381,1 389457,58 - 0(0-9,47)
2005 172835039,9 473196,55 1 2,11(0,05-11,77)
2006 211418508,5 578832,33 8 13,82(5,97-27,23)
2007 254809576,7 697630,6 6 11,47(3,16-18,72)
2008 298390859,7 816949,65 13 9,79(8,47-27,21)
2009 326733050,7 894546,34 24 26,83(16,09-37,56)
CORTICOIDES
Afios DDD Personas-afio  Notificaciones Incidencia por 1C° pacientes con IC al 95%
2000 111160269 304340,23 - 0(0-12,12)
2001 111634915 305639,74 1 3,27(0,08-18,23)
2002 118499953,1 324435,19 2 6,16(0,74-22,27)
2003 125740628,9 344435,19 5 14,52(4,71-33,88)
2004 130706670,2 357855,36 2 5,59(0,68-20,19)
2005 139159632,7 380998,31 1 2,62(0,06-5,57)
2006 141898025,2 388495,62 5 12,86(4,17-30,01)
2007 153992807,8 421609,33 1 2,37(0,06-13,22)
2008 157882143,2 432257,75 - 0(0-8,53)
2009 167626282,7 458935,75 1 2,18(0,05-12,14)
RESULTADOS 96



Osteonecrosis por farmacos: perfil beneficio /giesn el uso dbisfosfonatos

Figura 24. Incidencia expresada en DDD por 10 habitantes por osteonecrosi

entre 2001-2009 en Espafia
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5.3. DATOS SOBRE FRACTURAS DE CADERA

5.3.1. INGRESOS HOSPITALARIOS FRACTURAS DE CADERA.

Datos publicados por el Ministerio de Salud y RmditSocial, que recogen los datos
globales de las fracturas de cadera que han relgubospitalizacion en el Sistema
Nacional de Salud y la tasa por 1000 habitantesolfServa que el numero bruto de
ingresos hospitalarios por fracturas de cadera lerpegiodo analizado se ha

incrementado un 25% aproximadamente, con un inereEnmaedio interanual del 2,6%

y la tasa de ingresos por 100000 habitantes hargadw®eun 14,7% de forma global con
un crecimiento interanual medio del 1,5%, como pueldservarse en la Tabla 27 y

Figura 25 de este apartado.

Tabla 27. Numero de altas en hospitalizacion del §ema Nacional de Salud

por fractura de cadera entre 1997-2008.

1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006007 2

Ingresos 34.876 36.099 35.997 36.942 38.955 39.920 41.510 41.998 43.677 44.341 46.350

Tasax1Ghab. 88,11 90,88 90,16 91,75 95,66 96,63 98,82 98,37 ,6400100,62 103,29
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Figura 25. Numero de altas en hospitalizacion del Sistema Nacial de Salud por
fractura de cadera. Periodo 199-2008(Méndez, 201(
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5.3.2. INGRESOS HOSPITALARIOS FRACTURAS DE CADER®R EDAD Y
SEXO

En el aflo 2008, Espafia tenia 45.593.385 de hadstaDurante el periodo 2002-2008,
la poblacion mayor de 50 afios aumento un 12,4%ef@syj 11,8%; hombres, 13,0%) y
los mayores de 80 afos, un 28,8%. Del 2002 al 28l08pnsumo de bisfosfonatos en
Espafia aumenté de 3,28 a 17.66 DDD/1000 habitgpdesdia. Mientras tanto, el
namero de fracturas de cadera pasé de 39.920 @34 'ERB el mismo periodo, la tasa de
bruta de fracturas de cadera aumento de 2,85 acaf&s por 1.000 habitantes en
mayores de 50 afos (figura 26a); Sin embargo, @uaedcalcularon las tasas de
estandarizacion por edad, la tasa disminuyé de 2,579 por 1.000 habitantes en
mayores de 50 afos (Fig. 26b).
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Figura 26. Relacion entre las tasas de fractura deadera (por 1.000 personas) en la
poblacién espafiola mayor de 50 afios (2002—2008klynumero total anual de
recetas (DDD/1000 hab. dia) para uso de bifosfonato
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3,04
3,02

3,00

2,98
y=0,01x + 2,82

2,96 - R2=10,85

2,94
2,92 4
2,90 4
2,88
2,86 -

2,84

Tasa de fracturas/1.000 hab. mayores de 50 afios

2,82

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

n° DDD/1.000 hab. y dia
26 b) Tasas estandarizadas (p = 0.0382R 0,59).
2,90 -
2,88

2,86 -

2,84
y = -0,004x + 2,872

R2=0,592

2,82 4 L 4

a la estructura demografica
.

2,80

Tasa de fracturas en mayores de 50 afios ajustada

2,78

0 5 10 15 20
n° DDD/1.000 hab. y dia

RESULTADOS 101



Osteonecrosis por farmacos: perfil beneficio /giesn el uso de bisfosfonatos

Cuando se analiza por sexo, la tasa estandarizeden#d ligeramente de 1,45 a 1,48
casos por 1.000 habitantes en mayores de 50 aflos @ombres (Fig. 27a), mientras
gue se redujo significativamente de 4.00 a 3.9bscasr 1.000 habitantes en mayores

de 50 afios en las mujeres (Fig. 27b).

Figura 27. Relacion entre las tasas de fractura deadera estandarizadas por edad
(por 1.000 personas) en la poblacién espafiola mayde 50 afios (2002—2008); vy el
numero total anual de recetas (DDD/1000 hab. diaypa uso de bisfosfonatos.
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El nimero total de fracturas de cadera por 1000tdrebs entre hombres y mujeres
entre los afios 2002 y 2009 ha experimentado umnuesto global del 9,1%, pero si
desglosamos las fracturas de cadera por interva®spbserva que en todos los
intervalos se ha producido un descenso en el nudeefracturas de cadera salvo en el
grupo de personas de 95 aflos 0 mas, lo cual pebdease a que precisamente en este
grupo es en el que se producen mayor numero deifaaadde cadera hasta tal punto que
puede llevarnos a enmascarar los resultados d&d s los grupos de edad. Si
prescindiéramos del grupo de 95 afios o mas, séapoaincluir que de forma global se
ha producido un descenso global en el nimero déufees de cadera en el periodo de
tiempo analizado, como puede observarse en la B&blaFigura 28 de este apartado.
En el periodo analizado, el crecimiento diferenciadio interanual global de la

poblacion conjunta de hombres y mujeres del peraoddizado es del 1,3%.

Si desglosamos estos datos por sexos, en el cdasrdajeressucede lo mismo que en
analisis conjunto de las fracturas de hombres yragjpor 1000 habitantes, es decir, el
namero global de fracturas, sin tener en cuentartesvalos de edad, se pone de
manifiesto un incremento de las fracturas de caelenaujeres en el periodo de tiempo
analizado de un 7,4%, pero al ser el intervalodbdale 95 afios o mas el que mayor
namero de fracturas sufre, se acaba enmascararttecied de que en el resto de los
intervalos analizados, el numero de fracturas dereaha disminuido como se refleja en
la Tabla 29 y Figura 29 de este apartado mientnaset| crecimiento medio interanual
global del periodo analizado es del 1%.

En el caso de losombres partimos de que el nimero de fracturas de caseraucho
menor que entre las mujeres y los datos presemamenor homogeneidad que entre
las mujeres, es decir, de forma global se producenecremento global en el periodo
analizado de fracturas de cadera por 1000 habstaletein 16,5%, siendo mayor que en
las mujeres, y por tramos de edad, entre los &3 B9 afos es el intervalo de mayor
incremento en el nimero de fracturas y en los nesyde 95 afios también se produce
un incremento pero menor que en el tramo antedompecendido entre los 80 y los 89
afios, como vemos en la Tabla 30 y Figura 30 deagstgado. El crecimiento medio
interanual del periodo analizado es del 2,7%.

El nimero de fracturas de media en el periodoizat entre los hombres es de 2,97
fracturas por 1000 habitantes y de 7,46 fractuoaslpOO habitantes entre las mujeres,
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lo cual supone un 151,2% mayor entre las mujemss]acual los datos de los hombres

tienen un peso mucho menor en el analisis congmios datos de ambos sexos.

Cuando en las Tablas 28, 29 y 30 aparecen crtiod negativos, hace referencia a
gue en el periodo estudiado, se produjo un des@msbnumero de fracturas.
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Tabla 28. Hospitalizaciones del Sistema Nacionaédsalud por fractura de
cadera por intervalos de edad y sexo (2002-2009).

HOMBRES Y MUJERES

2002

2003

2004

2005

2006

2007

2008

2009

2002

2003

2004

2005

2006

2007

2008

2009

2002

2003

2004

2005

2006

2007

2008

2009

CDMI*

CDG?

65-69
2048567
1998947
1957977
1902018
1856765
1850603
1898150

1942790

1.900
1.926
1.729
1.693
1.598
1.515
1.591

1.655

0,93
0,96
0,88
0,89
0,86
0,82
0,84
0,85
-1,20%

-8,60%

70-74
1849949
1885490
1911244
1934139
1939064
1921239
1878485

1840012

3.942
4.047
3.844
3.877
3.799
3.823
3.582

3.329

2,13
2,15
2,01
2,00
1,96
1,99
191
1,81
-2,20%

-15,02%

Poblacién total

75-79

1436323

1473165

1511804

1547556

1588507

1627491

1661718

1685795

Fracturas de cadera

7.001
7.224
7.362
7.367
7.247
7.594
7.600

7.462

4,87
4,90
4,87
4,76
4,56
4,67
4,57
4,43

-1,30%

-9,03%

80-84
895632
948070

1000248

1050410

1093080

1133681

1164951

1197568

9.091

9.587

9.909
10.814
10.974
11.368
11.606

11.694

10,15
10,11
9,91
10,30
10,04
10,03
9,96
9,76
-1%

-3,84%

85-89

480771

488397

502119

523074

552735

588434

623542

658846

8.473

8.848

8.939

9.354

9.951

10.726

11.357

11.691

Fracturas de cadera por 1000 habitantes

17,62
18,12
17,80
17,88
18,00
18,23
18,21
17,74
0,10%

0,68%

90-94
191974
200046
207796
215370
219811
224971
230034

237223

4.866
5.051
5.226
5.493
5.634
5.741
5.921

6.013

25,35
25,25
25,15
25,50
25,63
25,52
25,74
25,35
0%

0%

95 6 mas

Total

474906.950.706

498057.043.920

526207.143.808

558247.228.391

584937.308.455

609987.407.417

634287.520.308

667007.628.934

1.301
1.419
1.491
1.597
1.659
1.820
1.937

1.945

27,40
28,49
28,34
28,61
28,36
29,84
30,54
29,16
1%

6,42%

36.574
38.102
38.500
40.195
40.862
42.587
43.594

43.789

5,26
541
5,39
5,56
5,59
5,75
5,80
574
1,3%

9,1%

L Crecimiento Diferencial Medio Interanual (CDMI).

2 Crecimiento Diferencial Global (CDG).
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Figura 28. Hospitalizaciones del Sistema Nacional de Salud pbiactura de cadera
por intervalos de «dad en la poblacion global (2002009.
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Tabla 29. Hospitalizaciones de mujeres en el Sigta Nacional de Salud por fractura
de cadera por intervalos de edad en mujeres (2002@).

MUJERES

Poblacién total

65-69 70-74 75-79 80-84 85-89 90-94 95 6 més Total
2002 1093107 1022395 837581 565450 327768 137499 35632 019482
2003 1066991 1040304 857339 593854 332854 143673 37352 072367
2004 1045057 1052496 878099 621921 341592 149576 39492 128283
2005 1013413 1063874 896380 649889 353968 155393 41956 174843
2006 987139 1065477 917654 673291 371512 158733 43999 17803
2007 981231 1054757 937434 696055 392149 162573 45960 70152
2008 1003665 1030886 954907 714212 412492 166099 47865 330126
2009 1025217 1009198 966315 733033 433167 170926 50337 388143

Fracturas de cadera

2002 1.245 2.856 5.322 7.263 6.910 3.945 1.043 28.584
2003 1.274 2.925 5.511 7.571 7.140 4.087 1.140 29.648
2004 1.169 2.789 5.616 7.704 7.234 4.250 1.197 29.959
2005 1111 2.726 5.599 8.450 7.558 4.448 1.294 31.186
2006 1.024 2.676 5.545 8.556 7.965 4.590 1.330 31.686
2007 967 2.753 5.720 8.804 8.533 4.660 1.456 32.893
2008 1.004 2.517 5.706 8.889 8.947 4.807 1.592 33.462
2009 1.020 2.394 5.593 8.933 9.118 4.895 1.572 33.525

Fracturas de cadera por 1000 habitantes

2002 1,14 2,79 6,35 12,84 21,08 28,69 29,27 7,11
2003 1,19 2,81 6,43 12,75 21,45 28,45 30,52 7,28
2004 1,12 2,65 6,40 12,39 21,18 28,41 30,31 7,26
2005 1,10 2,56 6,25 13,00 21,35 28,62 30,84 7,47
2006 1,04 2,51 6,04 12,71 21,44 28,92 30,23 7,51
2007 0,99 2,61 6,10 12,65 21,76 28,66 31,68 7,70
2008 1,00 2,44 5,98 12,45 21,69 28,94 33,26 7,73
2009 0,99 2,37 5,79 12,19 21,05 28,64 31,23 7,64
CDMI* -1,90% -2,20% -1,30% -0,80% 0% 0% 1% 1%
CDG? -13,16% -15,05% -8,82% -5% -0,14% 0% % 7,4%
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Figura 29. Hospitalizaciones de mujeres en el Sistema Naciordd Salud por fractura
de cadera por intervalos de edad (20(-2009).
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Tabla 30. Hospitalizaciones de mujeres en el Sigta Nacional de Salud por
fractura de cadera por intervalos de edad en hombse(2002-2009).

HOMBRES

Poblacién total

65-69 70-74 75-79 80-84 85-89 90-94 95 6 méas Total
2002 955460 827554 598742 330182 153003 54475 11858 27431
2003 931956 845186 615826 354216 155543 56373 12453 58371
2004 912920 858748 633705 378327 160527 58220 13128 53615
2005 888605 870265 651176 400521 169106 59977 13868 53853
2006 869626 873587 670853 419789 181223 61078 14494 63090
2007 869372 866482 690057 437626 196285 62398 15038 23837
2008 894485 847599 706811 450739 211050 63935 15563 18290
2009 917573 830814 719480 464535 225679 66297 16363 73240
Fracturas de cadera
2002 653 1.085 1.678 1.823 1.560 920 257 7976
2003 650 1.122 1.710 2.007 1.702 962 276 8429
2004 557 1.055 1.746 2.201 1.703 976 294 8532
2005 582 1.151 1.768 2.364 1.796 1.045 303 9009
2006 574 1.123 1.702 2415 1.986 1.044 329 9173
2007 548 1.070 1.872 2.564 2.193 1.081 364 9692
2008 587 1.064 1.894 2.717 2.409 1114 345 10130
2009 635 935 1.869 2.761 2.573 1.118 373 10264
Fracturas de cadera por 1000 habitantes
2002 0,68 1,31 2,80 5,52 10,20 16,89 21,67 2,72
2003 0,70 1,33 2,78 5,67 10,94 17,06 22,16 2,84
2004 0,61 1,23 2,76 5,82 10,61 16,76 22,39 2,83
2005 0,65 1,32 2,72 5,90 10,62 17,42 21,85 2,95
2006 0,66 1,29 2,54 5,75 10,96 17,09 22,70 2,97
2007 0,63 1,23 2,71 5,86 11,17 17,32 24,21 3,09
2008 0,66 1,26 2,68 6,03 11,41 17,42 22,17 3,17
2009 0,69 1,13 2,60 5,94 11,40 16,86 22,80 3,17
CDMIt -0,20% -1,90% -0,80% 1,10% 2% 0% 0,8% 2,7%
CDG2 1,47% -13,74% -7,14% 7,61% 11,76% -0,18% 5,21% 16,5
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Figura 30. Hospitalizaciones de hombreen el Sistema Nacional de Salud pc
fractura de cadera por intervalos de edad (20(-2009.
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5.4. DATOS SOBRE COSTE ECONOMICO

5.4.1. COSTE ECONOMICO GRUPOS FARMACOLOGICOS SOSPBS0S
OSTEONECROSIS.

Durante el periodo analizado, el gasto econdmicbigiosfonatose ha incrementado
en 1440,2%, con un incremento medio interanuaB@®% mientras que, en el mismo
periodo de tiempo, el gasto econémicocerticoidesse ha incrementado en un 22,6%
con un incremento medio interanual del 2,3%rdBklato de estronciba incrementado
su consumo desde su comercializacion un 1133,3%icancremento medio interanual

del 166,9% como se refleja en la Tabla 31 y laf@@1 de este apartado.

Tabla 31. Coste econdmico grupos farmacologicosspechosos de

osteonecrosis en millones de euros (2000-2009).

Afios 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009
Bisfosfonatos 21,9 24 40,1 60,6 1449 180,7 2154 258,5 307,8 337,3
Corticoides 34 34 340 357 37,5 38,7 39,4 41,2 41,4 41,7
Ranelato de estroncio - - - - - 3,30 23 37 37,9 40,7
Somatropina 65,7 56,1 51,3 59,7 67,4 28,9 0,005 0,005 8E-04
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Figura 31. Coste economico de grupos farmacolégicesspechosos ¢

osteonecrosis en Espafia (20-2009).
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5.4.2.COSTE ECONOMICO RUPOS FARMACOLOGICOS SOSPECHOS
OSTEONECROSIE

En el periodo analizado el farmaco que ha expetiaden un mayor incremen
porcentual en su consumo esranelato de estronci@on un incremento global d
1133,3% y un crecimiento medio interal del 167%, seguido détido alendrénic y
su asociacion cortolecalcifero con un 459,8% de incremento diferencial global iy
un crecimiento medio interanual del 22,6% ‘acido ibandrénicacon un increment
global del 308,1% y un incremento meinteranual del 111,4%. Mientras que entre
corticoides, lgprednisolonapresenta un incremento global del 200% y un cresito
medio interanual del 16,6% seguido deprednisonacon un incremento global d
72,1%y un crecimiento medio interanual d,2% como se describe en la Tabla 3
Figura 32 de este apartado.
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Tabla 32. Coste econdmico de farmacos sospechosegtbducir osteonecrosis
en millones de euros en Espafa (2000-2009).

ARos

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

Alendrénico, ac.
Alendr., ac./Colecal.
Ibandrénico, acido (oral)
Risedrénico, acido
Estroncio, ranelato
Metilprednisolona (oral)
Prednisona

Deflazacort
Dexametasona
Prednisolona

Somatropina

21,90 24,00 40,00 60,60 71,10 78,00 73,80 69,80 73,10 73,30

19,60 36,80 43,50 49,30
17,30 47,40 70,60

73,80 102,70 122,00 134,40 143,70 144,00

- - - - - 3,30 23,00 37,00 38,00 40,70
550 500 490 490 460 4,70 430 440 430 4,10
430 4,40 4,70 5,00 5,10 580 6,10 7 7,00 7,40
16,50 16,20 16,70 17,60 17,50 17,80 17,60 18 17,90 17,80
640 680 730 790 830 830 9,00 920 950 9,10

1 1 1 - 2 2 2 3 3 3

65,70 56,10 51,30 59,70 67,40 28,90 0,005 0,005 8E-04 -
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Figura 32. Coste econdmico en millones de euros fd@emacos sospechos de
producir osteonecrosis en Espafa (20-2009).
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5.4.3.GASTO HOSPITALIZACION FRACTURAS CADERA.

Los datos han sido publicados por el Ministerio Sud y Politica Social y sc
relativos a los gastos econdmicos por ingresosospitales pertenecites al Sistema
Nacional de Salud entre los afios 1997 y 2008 peturas de cadera tanto el coste t
como el coste medio por paciente expresados eonedl de euros en el caso de

costes totalesl] y en euros2) en el caso del coste medio poripate hospitalizad

El coste total por ingresos hospitalarios por freed de cadera ha experimentadc
incremento global de 131% en el periodo analizamtoun incremento medio interant
del 8,1%, mientras que el coste medio por pacikatexperimelado un crecimient
global de 70,4% con un crecimiento medio interadea5,1% como puede observa

en la Tabla 33 y en la Figura 33 de este apal
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Tabla 33.Coste de hospitalizacion por fracturas de cadera p@steoporosis en €
Sistema Nacional de&salud en el periodo comprendido entre el afio 1997¢y afio
2008.

Afios 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 200800¢ 2007 2008

Coste totall 171 188 183 189 219 238 269 283 284335 353 395

Coste medi@ 4.908 5.210 5.097 5.126 5.628 5.969 6.481 6.761 6.505 7.57: 7.625 8.365

Figura 33. Coste de hospitalizacion por fracturas de cadaren hospitales de
Sistema Nacional de Salu(Méndez, 2010)
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Coste medio por paciente
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Suponiendo un efecto beneficioso de los bisfostman la prevencion de |
fracturas de cadera y cowestros datos actuales, serian neces&8a332 DDD de
bisfosfonatos para evitar una fractura de cadela 8o afio o, igualmente, trat
continuamente a 228 personas al Teniendo en cuenta que el c« promedio de
estos farmacos fue 0.989por dia en 2008, el co para evitar una fractura de cad
total seria 76.352 €ps costs sanitarios directos del tratamiento de ufractura de
cadera, calculadpor el Instituto Nacional de la Seguridad Socigldt®l:, alcanzaron
los 7.713 €los costs indirectos derivados del creciente consumo gecialidades
genéricas Yy, el costelerivado de los efectos adversos de los bisfasis
(osteonecrosis), debéammbién tenerse en cuel
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6. DISCUSION

6.1. Osteonecrosis producidas por farmacos: cortiesteroides y

bisfosfonatos

El numero de notificaciones de casos de osteosiscemspechosas de haber sido
producidas por farmacos, recogidas en el Sistemaftes de Farmacovigilancia entre
los afios 1990 y 2009 (base de datos FEDRA) es @& $§2ndo el total de
notificaciones recibidas en el mismo periodo denfie de 131.248, por lo cual el

porcentaje de notificaciones por osteonecrosi®eke8,d4%.

A la luz de estos datos podemos concluir que laoostcrosis tiene una notificacion
baja y, quiza, una incidencia real también bajagaa su importancia estriba en que es
una reaccion adversa grave, que puede dejar seapeddimitan seriamente la calidad
de vida de los pacientes. Ademas, es un efectersml\potencialmente evitable en

muchos casos.

Sin embargo, si en vez de analizar todo el perestodiado tenemos en cuenta que el
namero de notificaciones recibidas por osteonesresire el afio 1990 y el afio 2000
fue de 19, esto supone tan solo un 0,03% del tatatotificaciones recibidas en ese
mismo periodo de tiempo (53.785 notificacionewrientras que entre los afios 2001 y
2009, el namero de notificaciones por osteonecrosisde 303, lo cual representa el
0,4% de las notificaciones recogidas entre estas aff77.463 notificaciones). Se
produjo, por tanto, un incremento en estos 10 Gkirfios de un 1.233,3%. Ademas, en
los ultimos 5 afios analizados, se acumulan el 8ddl%otal de notificaciones recibidas
por osteonecrosis. En conclusion, hasta el afio 2@00@steonecrosis tenia una
notificacion todavia menor de la que observamasalizamos el conjunto del periodo
estudiado, de tal modo que en los ultimos diez a&®tsdiados se ha producido un

incremento notable en la notificacion de estelpesfecto adverso.

¢ A gqué se ha debido este aumento en las notifitegide osteonecrosis producidas por
farmacos? Dado que solo dos grupos farmacoldgamtdoesteroides y bisfosfonatos)
son sospechosos, casi en exclusividad, de habeugdo las osteonecrosis notificadas
y que hasta el afio 2000 la mayoria de los casos sidm atribuidos a los
corticoesteroides, cabe deducir que dicho incremsatha debido al uso creciente de
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los bisfosfonatos, siendo este grupo de farmacogriecipal responsable en la

actualidad del riesgo de osteonecrosis medicaneentos

En el andlisis de las notificaciones por osteorségyohay otros farmacos
(antirretrovirales ( efavirenz / emtricitabina, imavir), antineoplasicos
(ciclofosfamida), antiinflamatorios  (mesazalina), ntieuerpos  monoclonales
(infliximab), antidiabéticos (metformina hidroclon), somatropina (hormona del
crecimiento sintética)) sospechosos de produciEopsicrosis sin que se conozca Su
mecanismo de accién , salvo en el caso de la sopiadr en que se asocia al rapido
crecimiento 0seo, que puede llegar a interrump¥akcularizacion 6sea, dando lugar a

la osteonecrosis.

La osteonecrosis asociada a los corticoides puegkemarse, segun la literatura, entre
el 8% y el 10% de los pacientes en tratamientoestos farmacos (Vreden S, 1991).
En el analisis de nuestros resultados, la notificaesta entre 3,27 (notificacion
minima) y 14,52 (notificacion maxima) por®élpacientes con IC al 95%. Nuestros
datos apuntan a una notificacion baja: esto pdeblerse a que los datos de incidencia
publicados por Vreden S en 1991 no sean correctiebolo a que los efectos adversos
menos graves y mas conocidos de los farmacosetieadnotificarse menos de una
forma selectivamente positiva de tal manera quesasipreserva el valor de la
notificacion espontanea para la deteccion de sifiafectos adversos menos conocidos
o de reciente aparicion. (Alvarez Requejo A, 1988)y que tener en cuenta que los
datos de consumo de corticoides analizados son dmslos corticoesteroides
administrados de forma ambulatoria y no se recolgsn administrados a nivel

hospitalario.

Hay que tener en cuenta que las primeras notiboasi por osteonecrosis asociadas a
bisfosfonatos se recogieron en la literatura eafiel 2003 (Marx, 2005), y este hecho
coincide con que después de este afio se notifibt@sqrimeros casos de osteonecrosis
por bisfosfonatos por via oral en nuestro pais2@@b6), ya que es légico pensar que
desde ese momento comenzé a establecerse la &@so@atre la osteonecrosis y el
consumo de bisfosfonatos; de tal forma que el hetatzremento en el niumero de
notificaciones por osteonecrosis pudo debersadtio efecto “bola de nieve” que se

define como un aumento en la tasa de notificacionaado se informa de una reaccion
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adversa concreta a un farmaco, cuando anterioememtse habia asociado a dicho
farmaco (Morris JA, 1989).

Entre el periodo 2000 - 2004 y el periodo 2005 -©R0las notificaciones por
osteonecrosis asociadas al tratamiento con costiemedes experimentd un descenso
de un 20% mientras que el consumo en DDD ensrafims 2000 y 2009 aument6 un
50,8% y entre los afios 2005 y 2009 el incrementel @@nsumo de corticoesteroides
fue de un 20,4%.

En el caso de los bisfosfonatos, entre los afio® 20003 no se produjeron

notificaciones por osteonecrosis asociadas al coosie bisfosfonatos y en el periodo
2004 y 2009 se produjo un incremento del 2300% lenimero de notificaciones

referidas a casos de osteonecrosis asociadas famorde bisfosfonatos. El consumo
de bisfosfonatos en DDD en el periodo 2000 - 20Q8ementd un incremento del

1092,5% mientras que entre los afios 2004 y 2008¢remento fue del 89%.

Este aumento tan notable en el consumo de bisfasferentre los afios 2000 y 2004
(afo en el que aparece la primera notificaciongsteonecrosis por bisfosfonatos por
via intravenosa), que fue del 391%, pudo deberséeato de novedad terapéutica que
aparentemente supuso la introduccion en el merdadanos medicamentos como los
bisfosfonatos, que fueron presentados como ehtratdo mas efectivo existente hasta
la fecha en la prevencion de una “patologia” @mm@n como es la osteoporosis entre la
poblacion general. Desde la primera notificaciom gsteonecrosis por bisfosfonatos
por via oral en el afio 2005 hasta el afio 2009n&keimento en el consumo de
bisfosfonatos fue del 113%, lejos del incrementecaesumo experimentado entre 2000
y 2004, y que pudo originar a su vez, al menosagte pel incremento de un 2300% de
las notificaciones por osteonecrosis realizadase 204 y 2009. (Martin Arias LH,
2011).

Como puede observarse en la Figura 34, la evoluw®#da curva de la osteonecrosis por
bisfosfonatos es claramente ascendente, aunqueate gleterminarse a ciencia cierta
si ha seguido aumentando la incidencia en estos pésteriores al Gltimo estudiado
(2009) vy si lo seguira haciendo en el futuro, delkadl incremento en el uso de estos

farmacos y a su efecto acumulativo en el hueso.
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Figura 34. Evolucién osteonecrosis por farmacc (Martin Arias LH, 2011).
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Por el contrario, como se observa también en la4-ig evolucion de la osteonecro
por corticoides ha sido lineal y practicamente padaadd eje deabscisa, con lo cual
cabe deducir que no ha habido cambios en la incidermotificada de estas reacciol
adversas, cuando han sido relacionadas con lasamsteroides, cuyo uso tampoce

ha incrementado en la medida en que lo ha heath® leksfosfonato

En resumen, hay dos tipos de riesgos de ostenepasixiada a farmacos, en func
de que esta patologia sea producida por corticogdts o bisfosfonatos, que puede
deben difeenciarse en funcibn de sus caracteristicas etadégi clinicas
epidemiolégicas, por lo cual son dos problemasindist, desde el punto de vic

sanitario, que conviene distinguir entre

Como ya se ha sefialado en la introduccién, la psteosis sociada con la ingesta
corticoesteroides se produce fundamentalmente sSobeso trabecular o esponjc
(vértebras, costillas, cadera), mientras que teoogcrosis asociada a bisfosfonato
produce principalmente en hueso compacto (mandik(Vreden S, 1991 Los
osteoclastos no presentan receptores para losamsteroides, con lo que no \
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alterada su funcién, sin embargo, los corticoegteso a nivel medular actdan
estimulando la produccion de precursores de losooktstos lo cual dificulta su
adhesion a las superficies 6seas y favorece suag®p

El mecanismo de accion de los bisfosfonatos emttisiel mecanismo de accion de los
corticosteroides. Mientras que los corticoestemiaetlan sobre los precursores de los
osteoclastos a nivel medular como hemos visto iameente, los bisfosfonatos se unen
inicialmente al hueso y se liberan cuando el huesale se depositan es reabsorbido, lo
que explicaria su larga vida media. Esta libera@énmultifasica y en el caso del
alendronato, es de hasta 10,5 afios. Esta circurmstaxplicaria su accion persistente a

largo plazo en el hueso.

Los bisfosfonatos inhiben la reabsorcion ésea idisyendo la actividad reabsortiva de
los osteoclastos, promoviendo su apoptosis, ewtasd formacion a partir de
precursores hematopoyéticos. Los bisfosfonatosesjdambién alguna accion sobre los
osteoblastos, todavia no totalmente aclarada, digrando la apoptosis y estimulando
la secrecion de inhibidores del reclutamiento deolsteoclastos. También se ha descrito
un efecto antiangiogénico de los bisfosfonatos argdila inhibicion de las células
endoteliales, disminuyendo su proliferacion e ineludo su apoptosis y favoreciendo la
aparicion de osteonecrosis, siendo en la regiondibalar, debido a que se trata de
hueso compacto y con menor vascularizacion, la gengrincipalmente asentamiento

de las misma (Ponte-Fernandez N, 2006).

En la inspeccién oral del huesmn osteonecrosis madibular de los pacientes tratad
con bisfosfonatos encontramos un hueso viejo, csteonas acelulares y con un
comportamiento metabdlico totalmente alterado. Ctiaumas minimos el
mucoperiostio de revestimiento se rompe y deja efouel hueso necrotico el cual se
infecta facilmente y en este caso estamos enfresitaduna osteomielitis mandibular
(Ing-Lorenzini, 2009).

Como conclusion, establecida la diferencia erdssdbs tipos de osteonecrosis, y en
funcién de los datos obtenidos en nuestra busgeeda base de datos FEDRA, cabe
sefalar la mayor importancia cualitativa de logosi®natos, frente a todos los demas
farmacos sospechosos, en la etiologia medicameaéolsaosteonecrosis. Los farmacos
sospechosos de ocasionar la osteonecrosis son tsdorelos: los bisfosfonatan el

87,8% de los casos recogidos en nuestra muesttaifio un caso asociado al ranelato
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de estroncio, porque aunque por su estructura gaino pertenece a la familia de los
bisfosfonatos, clinicamente se comporta como unc ma la familia) y los

corticoesteroides, que solo se asocian a oste@ig@ un 9% de los casos.
6.2. Riesgo de osteonecrosis por bisfosfonatos

Teniendo en cuenta lo sefialado en el apartadoi@ngepartir de ahora, y dada su
mayor importancia epidemioldgica y de salud publicas vamos a centrar en la
discusion del riesgo de ostenecrosis por bisfosfenexclusivamente, dejando de lado
los casos notificados atribuidos a corticoestemigltros farmacos, diferentes a los

bisfosfonatos.

Ademas, de nuestros datos se desprende que el 8l%tal de notificaciones por
osteonecrosis recibidas se localizaron en la regi@axilomandibular, y el 19% en otras
localizaciones. En consonancia con lo anteriormeefialado, el 80,4% del total de
notificaciones por osteonecrosis recibidas, fugson osteonecrosis asociadas con la
ingesta de bisfosfonatos, localizadas en la regidmilomandibular mientras que las
notificaciones por osteonecrosis mandibular panéos distintos de los bisfosfonatos

representan el 0,6% de las 322 notificaciones pmonecrosis analizadas.

La proporcion de osteonecrosis mandibular asocadasfosfonatos es del 91,5%,
frente a las osteonecrosis por bisfosfonatos ai#@ciones no mandibulares que es el
5,1%, mientras que las osteonecrosis mandibulacesfggmacos distintos de los
bisfosfonatos son el 5,1% de las notificacioneasydsteonecrosis no mandibulares por
farmacos distintos de los bisfosfonatos, son ed%®4de las notificaciones. (Martin
Arias LH, 2011).

Por tanto, el riesgo notificado de osteonecrosiadifalar en pacientes tratados con
bisfosfonatosfrente a las osteonecrosis en otras localizacigras bisfosfonatos,
expresado en forma de OR, presentan una relacidava de la osteonecrosis
mandibular ocasionada por lbssfosfonatogjue es estadisticamente significativa. En
consecuencia se puede sugerir que la toma defoisédss conlleva un riesgo mayor de
aparicion de osteonecrosis mandibular, frente asotipos de osteonecrosis, como

puede observarse en el bloque 5.1.7 del apartasldtRaos, visto anteriormente.

Por otro lado, la osteonecrosis presente en pasidrdtados con bisfosfonatos se ha

demostrado que es tiempo — dosis dependiente.rSeotificado casos de pacientes que
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desarrollan la necrosis a los 4 meses de iniciadeatamiento (Silvestre-Donat, 2008).
Durante el primer afio de tratamiento, la inciderdéa la necrosis es baja, se ha
notificado del 1,5%, pero a los 3 afos, la incide@umenta al 7,5% y dltimamente se
ha notificado de hasta el 10% (Escobar Lopez EA7ROAproximadamente en el 31%
de los casos notificados, la osteonecrosis maratibiule asintomatica y su diagnostico
se realiz6 de manera accidental durante el examéa cavidad oral. La incidencia de
osteonecrosis puede ser del 1-12% con los bisfagferintravenosos y menor con los
orales ya que se emplean en dosis menores. Laci@pade estos efectos con los
bisfosfonatos orales puede ser tan solo cuestiGied®o al sefialar que el riesgo de
osteonecrosis esta relacionado con la dosis acdmudsi que la incidencia puede ser
mayor en un futuro al aumentar la poblacion coreasirosis y con exposiciones

prolongadas a bisfosfonatos (Ruggiero, 2009).

Los bisfosfonatosrales son menos potentes que lisfosfonatos intravenosags la
incidencia de complicaciones es menor (riesgo esktinde osteonecrosis de 0.01-0.04
%), mientras que el tiempo de latencia hasta laicpa de los efectos adversos es
mayor (3 afos) y el curso evolutivo de las lesi@gemenos agresivo (Marx, 2005). En
el andlisis de nuestros datos, la incidencia meeiasteonecrosis asociada al consumo
de bisfosfonatos por via oral (no estan recogidms datos de consumo de los
bisfosfonatos administrados de forma hospitalagsia entre 2,11 por 4pacientes con

IC al 95% que va de 0,08 a 18,23 en el afio 200b igidencia de 26,83 por 10
pacientes con IC al 95% que va de 16,09 a 37,56 a&fo 2009.

Los bisfosfonatosntravenosogver Tabla 34) tienen mayor riesgo de osteonecpsis

su estructura quimica, sin embargo enbigfosfonato®rales lo que aumenta el riesgo
es la duracién de la terapia. Puesto que el ridegisteonecrosis esta relacionado con la
dosis acumulada, la incidencia puede ser mayomefuturo al aumentar la poblacion
con osteoporosis y con exposiciones prolongadasfasfonatos orale¢Bilezikian,
2006).

La osteonecrosis mandibulasociada a la administracion de bisfosfonatosviatrasos

a dosis elevadas en procesos oncoldgicos, praseitancias del orden del 1% al 12%,
mientras que para ldssfosfonatos oralesse ha comunicado que la incidencia puede
ser de menos de un caso por 10000 a 100.000 perafinade exposicion. Otros

estudios sefialan incidencias inferiores al 0,(Flayo, 2004).
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La duracién de una terapia continuabikfosfonatos orale@nas de 3 afios) significa un
aumento detiesgo (Mareque, 2007). Desde el afio 2000 su ussutreentado de una
manera constante, sobre todo en mujeres post- rdesiops, de las cuales muchas ya

se han excedido del umbral de los tres afios yegiamandola por varios afios mas.

Tabla 34. Potencia, contenido en nitrdgeno y via dglministracion de los

bisfosfonatos (Cardona Tortajada, 2009).

BISFOSFONATO NITROGENADO VIiA ADMINIST. POTENCIA
Etidronato No Oral 1
Clodronato No Oral 10
Tiludronato No Oral 50

Alendronato Si Oral 1.000
Risedronato Si Oral 1.000
Ibandronato Si Oralli.v. 1.000
Pamidronato Si i.v. 1.000-5.000
Zoledronato Si i.v. >10.000

Las dosis intravenosas empleadas para tratar elecague pueden ser 10 veces
superiores a las dosis utilizadas para tratar teopsrosis, estan relacionadas con una
mayor incidencia de osteonecrosis. Estas dosisattésse asocian a casos mas graves,
debidos tanto a las mayores dosis del farmaco @raomento de la biodisponibilidad

a través de la dosificacion intravenosa (Bagan5R0@enos del 1% de la dosis de un
bisfosfonato orales absorbida por el tracto gastrointestinal y bgidisponible para
incorporarse en la matriz 6sea, mientras que ®las086 de la dosis en dmsfosfonato

intravenosaesta biodisponible para su incorporacion a estdriz.

En nuestro estudio hemos analizado 52 notificasiode osteonecrosis tras la
administacién debisfosfonatos oralesy el tiempo medio de latencia que transcurre
entre que se inicia la ingesta de los bisfosfonassta que aparece la osteonecrosis es

de 33,23 meses de media; mientras que en la litayala media es de 36 meses
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(Mareque, 2007))La aparicion de estos efectos con bisfosfonatos oralepuede ser
tan sélo cuestidon de tiempo, puesto que el rieggosteonecrosis esta relacionado con
la dosis acumulada y, por lo tanto, la incidenaieede ser mayor en un futuro al
aumentar la poblacion con osteoporosis y con egjposs prolongadas a bisfosfonatos
(Ruggiero, 2004).

Los bisfosfonatos endovenososon mucho mas potentes, la incidencia de
complicaciones mucho mas elevada (riesgo estimadustéonecrosis de 0.8 — 12 %),
las lesiones aparecen antes (6 meses) y son muéabagnesivas y complicadas de
tratar, pese a ser un farmaco administrado a masnilfbnes de personas en el mundo
(AAOMS, 2006). En nuestro andlisis, s 185 notificaciones de osteonecrosis por
bisfosfonatos intravenososl tiempo medio que transcurre entre el inicio de |
administaciéon de los bisfosfonatos por via intragen y la aparicion de la
osteonecrosis, es de una media de 25,90 mesedrasigue en la literatura la media es
de 10 meses (Mareque, 2007)

El andlisis de nuestros datos determina que el rminge notificaciones por
osteonecrosis en relacién con la via de administtaes 2,3 veces superior en la via

intravenosa que en la administracion por via oral.

Tabla 35. Principales diferencias entre las osteooesis por aminobisfosfonatos
orales e intravenosogJunquera LM, 2008).

BISFOSFONATOS BISFOSFONATOS
INTRAVENOSOS ORALES
Incidencia Relativamente frecuente: Muy infrecuente: 0,01-
0,8-12% 0,04%
Tiempo de administracion Corto: 9,3- 14,1 meses Largo: 3,3-10,2 afios
Localizacién Mandibula / maxilar Mayoritariamente en
superior / ambos mandibula
Sectores posteriores Sectores posteriores
Tamafio de exposicién Habitualmente mayor Menor tamafio
tamario
Antecedente intervencién odontolégica 70% de los casos 50% de los casos

La osteonecrosis suele presentarse en pacienteBagqueomaddisfosfonatos orales

durante mas de 3 afios, con un tiempo medio de cundge 5,6 afios (rango: 3,3-10,2
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afos). En cambio, el tiempo de utilizacion de l@xigntes con osteonecrosis en
relacion con lobisfosfonatos intravenosgaiede ser inferior a 1 afio (9,3 meses para el
acido zoledrénico y 14,1 meses para el pamidrorfatmquera LM, 2008).

Los efectos de lokisfosfonatos intravenosaesbre el hueso pueden persistir incluso 10
afos después de suspendido el tratamiento, 12eafies caso del acido zoledronico
(Calvo, 2009)En este sentido, no existen pruebas de que laupt2én del tratamiento
con bisfosfonatos durante un tiempo antes y despigslas intervenciones
odontoldgicas tenga algun efecto para prevenisteomecrosis (Vargas, 2009).

En conclusiéon, y como norma general, habria querten cuenta en el uso de los
bisfosfonatos, sus posibles efectos adversos patemnte graves, especialmente la
aparicion de osteonecrosis mandibulares en aqupkasonas en tratamiento con
bisfosfonatos que tienen que someterse a tratamigoirdargico en la region

maxilomandibular. La poblacion espafiola presentaalevada prevalencia de patologia
odontoestomatolégica susceptible en muchos casogasitar tratamiento quirdrgico

lo cual aumenta el riesgo de producirse una osteosis que se asocian a tratamientos

prolongados y de dificil resolucion.
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6.3. Osteonecrosis mandibular por bisfosfonatos yatamiento de la

osteoporosis.

La proporcion de osteonecrosis mandibular por bisfatos frente a la osteonecrosis
no mandibular por bisfosfonatos a favor de la praves de 95,74 con una OR de 90 y
un intervalo de confianza al 95% de 6,62 a 1222®%ual es estadisticamente
significativo. Por lo cual, y como ya hemos apuatadn anterioridad, el mayor riesgo
notificado en relacion con la osteonecrosis y el des bisfosfonatos es el de que esta se

produzca a nivel mandibular.

Sin embargo, hay que valorar en cada caso elorgsgsteonecrosis mandibular por
bisfosfonatos segun la patologia que se haya mhetetratar en el paciente y evaluar,
en funcién de la gravedad de esta patologia yesfjode la osteonecrosis mandibular,
el binomio beneficio — riesgo cuando se empleaosdgirmacos. Es decir, el beneficio
que se obtiene en la prevencion de la aparicianetéstasis 0seas y el control del dolor
ocasionado por estas metastasis puede ser mayorlquesgo de aparicion de
osteonecrosis asociada al empleo de estos farmaestras que el beneficio que se
obtiene de la prevencién de posibles fracturasoptmoporosis es probablemente menor
que el riesgo que se corre de sufrir osteonecrysigue en el caso del cancer se trata de
un proceso mas grave y de mayor letalidad paraa@épte; mientras que en el caso de
la osteoporosis, y debido a la dificultad que @l conseguir la eliminacion de los
focos de osteonecrosis, hay que plantearse shefib® compensa a dicho riesgo.

Para discutir este problema en funciébn de nuesiaiss, en primer lugar hemos
analizado las 52 notificaciones de casos de ostemsie que se produjeron en el
transcurso de tratamientos de osteoporosis, dgldetlas 322 notificaciones recogidas,
lo que representa el 17,4% de las mismas. De lasobBlcaciones por osteonecrosis
asociadas a la osteoporosis, en 45 de ellas (88l2%steonecrosis fue en la mandibula
y de ellas, el 97,7% asociadas con bisfosfonatds(6% eran por acido alendrénico) y
en un 2,2%, por ranelato de estroncio que aunqstsuctura quimica no es la de los
bisfosfonatos, clinicamente se comporta como usfogfionato. El 11,8% del resto de
las osteonecrosis asociadas a la osteoporosis cdujgmon fuera del territorio
mandibular y de éstas, el 33,3% se asociaronanrantos con acido alendroénico.
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El analisis de las incidencias notificadas de ostemsis mandibular en el tratamiento
de la osteoporosis por principios activos muest@salores similares entre tres de los
cuatro bisfosfonatos empleados en el tratamientéadesteoporosis mientras que el
acido ibandrénico por via oral presenta una mayoidéencia notificada entre 2,5-3,5

veces mayorgomo puede observarse en la Tabla 36.

Tabla 36. Incidencia notificada osteonecrosis manlilar en el

tratamiento osteoporosis por principios activos.

Personas- Incidencia por 10° pacientes con IC al
DDD afio Notificaciones 95%
Ac. Alendrénico 879587268 2408178,69 24 9,97(5,98-13,95)
Ac. Ibandrénico 117201420 320880 8 24,93(10,76-49,11)
Ac. Risedrénico 204038524 558627,03 4 7,16(1,95-18,33)
Ranelato estroncio 80534804 220492,28 1 4,53(0,11-25,27)

Este es un dato a tener en cuenta ya que no peedgpicado simplemente por
la potencia del acido ibandronico, pues su poteesiaquivalente a la del resto de los
principios activos analizados como se refleja efdlla 37. Quizé podria explicarse por
su toma en una dosis Unica mensual, de tal modgqgdiera ser que su absorcidon no
sea tan lenta como dice el laboratorio fabricantgye dicha absorcion fuera mas rapida
originando mayor cantidad de dosis biodisponiblenés corto periodo de tiempo En
resumen, esta hipotesis explicativa se basariaeihagliferencia fundamental del acido
ibandronico con el resto de los bisfosfonatos esegtios ultimos son de administracion
diaria 0 como mucho, de administracion semanalntrds que el acido ibandronico es

el Unico de administracion mensual.
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Tabla 37. Potencia, contenido en nitrdgeno y via daministracion de los
bisfosfonatos (Plantalech L, 2007).

BISFOSFONATO NITROGENADO VIA ADMINIST. POTENCIA
Etidronato No Oral 1
Clodronato No Oral 10
Tiludronato No Oral 50

Alendronato Si Oral 1.000
Risedronato Si Oral 1.000
Ibandronato Si Oral/lV 1.000
Pamidronato Si Y, 1.000-5.000
Zoledronato Si v >10.000

La asociacion de osteonecrosis mandibular a la tden bisfosfonatos orales
indicados en el tratamiento de la osteoporosiedosr afios 2005 y 2009 presenta unos
resultados estadisticamente significativos si aaalos las DDD de los bisfosfonatos
orales en relacion con las notificaciones recibmata afio como puede observarse en la
Tabla 38.

Tabla 38. Osteonecrosis mandibular con bisfosfonaggor via oral con

osteoporosis como indicacion.

Afio DDD Personas-afio  Notificaciones Incidencia x 1¢° (IC 95%)
2005 97651400 267391,56 1 3,73 (0,09-20,84)
2006 111680912 305765,67 5 16,35 (5,31-38,17)
2007 138524402 379259,14 6 15,82 (5,81-34,43)
2008 276893330 758092,62 8 10,55 (4,56-20,79)
2009 303656572 831366,38 16 19,24 (11-31,25)

Es de destacar quentre el afio 2005 y el 2009, se ha producido uremento
en el consumo de DDD de bisfosfonatos de un 2118ftnais que en el mismo periodo

de tiempo, el incremento del nimero de notificaggopor osteonecrosis mandibular ha
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sido de un 1500%. Esto se podria explicar, al memoparte, por el ya mencionado

efecto bola de nieve.
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6.4. Perfil beneficio/ riesgo de los bifosfonaten la osteoporosis.

Los bisfosfonatos oraleson potentes inhibidores de los osteoclastos, peznos
eficaces en el tratamiento de los procesos 0secsadss a enfermedades malignas, por
lo que estarian principalmente indicados en eamnégnto de la osteoporosis (Bravo J,
2007). Ahora bien, ¢compensa el riesgo observaduestro estudio de osteonecrosis
relacionado con el uso de bifosfonatos en la ostesis? El pretendido beneficio del
uso de estos farmacos procede del hecho de qustdaporosis se asocia con una
morbilidad y mortalidad significativas. Aproximadanie el 50% de las mujeres
mayores de 50 afios sufrirdan una fractura relacemath la osteoporosis durante su
vida, y 1 de cada 5 pacientes con una fracturaioglada con osteoporosis mueren

dentro de los 12 meses siguientes.

Conviene, en primer lugar, discutir la efectividdishica real de los bisfosfonatos en la
prevencion de fracturas por osteoporosis entreldapion espafiola mayor de 50 afios
y si realmente previene las fracturas de cadereiaa®s a la osteoporosis y de esta
forma poder valorar si el binomio beneficio- riesgo los bisfosfonatos se decanta en

favor de uno u otro lado de la balanza.

Sin embargo, no se puede reevaluar el binomio mmef riesgo del uso de estos
farmacos en osteoporosis si no tenemos en cuenkadia otros riesgos que, si bien son
probablemente de menor gravedad que la osteongarasidibular, si que es posible
gue tengan una mayor incidenckday que tener en cuenta que entre la quinta y la
octava décadas de la vida es cuando se produ@@&;6éb de los casos de osteonecrosis,
con un pico maximo del 28,6% entre la sexta y fig@ década de vida. A su vez, las
mujeres engloban el 62,7% de los casos de ostemiedae los cuales el 88,6% se

producen a nivel mandibular.

Aunque los ensayos clinicos han demostrado queatdntiento con bisfosfonatos
reduce el riesgo de fracturas osteoporoticas Hpidan surgido recientemente
preocupaciones relacionadas con la utilizacionodebifosfonatos y la remodelacion
0sea, que pueden influir negativamente en la ezgigt 6sea al aumentar su fragitida
(Erviti J, 2009), de tal modo que esto pueda pagilas fracturas descritas en la

literatura como atipicas o subtrocantéreas
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El uso de bisfosfonatos durante 5 afios 0 mas ssd@ado con un mayor riesgo de
hospitalizacion por fractura de fémur atipicas eetp a las de la osteoporosis o
subtrocantéreas en comparacion con el uso traiesiterios bisfosfonatos, lo que indica
que 1 de cada 10 fracturas subtrocantéreas pdufeerse evitado en tratamientos con
bisfosfonatos inferiores a los 5 aflos. Duracionés cortas de uso de bisfosfonatos no
se asociaron con un aumento estadisticamente is@ivib en el riesgo de fractura
atipica de fémur o subtrocantéreas. Por otro ladajemostré que el uso prolongado
con bisfosfonatos (mayor o igual a 5 afios), prafucina disminucién de las fracturas
tipicas por osteoporosis en comparacion con unnisomedio de los bisfosfonatos (de
3 a 5 afos), mientras que con un uso menor dadfissfonatos (de 100 dias a 3 afos),
no se observa una reduccion significativa del nonee fracturas tipicas. Estos
resultados también ponen de relieve la necesidadt@ealoracion del riesgo individual
de fractura, al considerar la terapia con bisfostios, tan extendida, y que el uso a largo
plazo de estos farmacos puede necesitar unasideoacion, sobre todo en pacientes
de relativamente bajo riesgo de fractura tipicddieh la osteoporosis ante el riesgo de

aparicion de fracturas subtrocantéreas o atipRak{Wyllie LY, 2011).

Por tantpuna de las cuestiones polémicas que suscita elaigstos medicamentos es
que se sabe que disminuyen el recambio 6seo yspedwm que ello podria producir
efectos perjudiciales en el hueso como son la @parde fracturas atipicas. (Shane,
2010). La European Medicines Agency (EMEA) reconoce “es preocupante la
posible pérdida de eficacia de los bisfosfonatas elouso a largo plazo (3-5 afios)

debido a las alteraciones de la estructura 6sé@s cambios”.

En relacion con este riesgo de fracturas provocpdiasl uso de estos farmacos, se han
notificado casos de hueso congelado (hay cierteezm® en que la acumulacion de
bisfosfonatos en el hueso por un periodo prolongseldiempo, podria llevar a una
excesiva reduccién de la resorcion Gsea, lo queigp@dnducir a un hueso congelado
(“frozen bone”), mucho mas fragil que el hueso radado con bisfosfonatos, y que
presenta un elevado riesgo de fractura no propuatel traumatismo responsable de la
misma, generalmente de baja intensid@buto R, 2008)en pacientes con periodos
prolongados de tratamientos con bisfosfonatos daterato), fracturas de estrés,
fracturas de diafisis femorales por hueso adinaneicgpoblacion predispuesta (uso

cronico de corticoides, diabéticos, tratamientoslgmgados con alendronato). En
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tratamientos con alendronato o eventualmente clenmmato, se aconsejaban periodos

de “vacaciones” en estos tratamientos (Riggs, 2005)

También, en un estudio de casos y controles realizen Ontario (Canadd), (Park-
Wyllie LY, 2011), entre los afios 2002 y 2009, sobm@eres mayores de 68 afios en
tratamiento prolongado con bisfosfonatos, se pesmadnifiesto que mujeres con mas
de 5 afios de tratamiento con bisfosfonatos, seaasaain mayor riesgo de aparicion de
fracturas atipicas a nivel de la diafisis femorabubtrocantéreas, aunque el riesgo
absoluto de estas fracturas es bajo; mientras gqupraducia una disminucion del
namero de fracturas tipicas de la osteoporosis| enetlo femoral. Una de cada 10
fracturas femorales atipicas o subtrocantéreas gmblacion podrian evitarse si los
tratamientos con bisfosfonatos fueran inferiordesab afios de duracioBuraciones
mas cortas de uso de bifosfonatos no se asociamoru aumento estadisticamente
significativo en el riesgo de fracturas de fémupiaas o subtrocantéreas. Segun este
estudio, el tratamiento con bisfosfonatos produwca disminucion de las fracturas
femorales tipicas por osteoporosis, mientras qué4éb de las fracturas femorales
atipicas o subtrocantéreas se asocian a tratarmiemtobisfosfonatos de mas de 5 afios.

Al igual que en el articulo de Riggs del afio 200fentado anteriormente, en este
articulo se defiende la necesidad de establecardosrde descanso en los tratamientos
con bisfosfonatos. Hoy en dia, estos periodos ded®iones” o de descanso estan en
desuso debido a que se ha comprobado la capaadad bisfosfonatos de permanecer
en el hueso hasta 10 afios después de suspendaamiénto (12 afios en el caso del
acido zoledrénico) y mantener su actividad, conqle la supresion temporal del

tratamiento con bisfosfonatos no tiene ningunafication (Jaimes, 2008).

En Espafia no habia hasta la fecha ningin estudtongs permitiese conocer la

efectividad real de los bisfosfonatos en la premMande las fracturas de cadera. Por eso
hemos analizado la evolucién de las hospitalizasopor fracturas de cadera y en
relaciéon con la evolucion del consumo de bisfosimmantre la poblacion espafiola

expresado en DDD/1000 habitantes-dia entre los 20z y 2008.

En soélo seis afios el consumo bruto de bisfosforsgdsa multiplicado por 5,3 y en
DDD/1000 habitantes-dia ha pasado de 3,28 a 1Ej6@&ste mismo periodo, los casos
de fractura de cadera se han incrementado de 8s# or 10000 habitantes mayores

de 50 afios a 3,02. Si analizamos estas fractunasrgpnos de edad, el niumero de
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fracturas descendio de 2,85 a 2,79 en mayores @éidf) Analizadas las fracturas por
sexos, entre los hombres mayores de 50 afios tdarfia se incrementaron pasando de
1,45 a 1,48 mientras que entre las mujeres maygaré® afos se produjo un descenso
de las fracturas de 4,00 a 3,9dartin Arias LH, 2012).

Con estos datos se puede concluir que en el peapdlizado se ha incrementado el
consumo de bisfosfonatos; pero teniendo en cuerddas mujeres son las principales
consumidoras de bisfosfonatos, el descenso delnolnesfracturas no puede concluirse
gue sea debido exclusivamente al uso de bisfosfenpties es conocido que a éstos se
les asocia la toma de calcio y/o vitamina D en gesgipcion. Ademas,
concomitantemente existen las campafias de hakaladables, desde el Sistema
Sanitario, que incluyen el cambio en el estilo d&a\(dejar de fumar, hacer ejercicio,
menos café, suplementos de calcio en la leche) gt a su vez disminuyen o
previenen la osteoporosis. Conocer el peso que ploaido tener el consumo de
bisfosfonatos o el resto de medidas en la levenidigcion de las fracturas podria ser

muy interesante.

Hay que tener en cuenta que el coste diario endigsiatos por dia en el 2008 era de
0,91 €, lo cual supone que el coste de evitar tadura de cadera seria de 75.273 €,
mientras que el coste del tratamiento de una fracte cadera calculado por el sistema
Nacional de Salud en Espafa es de 7.713 € de atistetos, los indirectos no estan

cuantificados, pero podrian superar a los dire€loscefio C, 2011).

En definitiva, al analizar estos datos y vistaifaithda eficacia de los bisfosfonatos en
la prevencion de fracturas osteoporéticas asi caihaiesgo de osteonecrosis

mandibular debido a la elevada incidencia de pgtaloral entre la poblacion espafiola,
hay que valorar el binomio beneficio - riesgo ttatamiento con bisfosfonatos en la

osteoporosis a lo que hay que afadir el elevadie @®ndmico que representan los
bisfosfonatos para la Sanidad Espafiola. Teniendmenta todos estos factores, podra
determinarse la necesidad del uso de los bisfosfsrt@mmo parte del tratamiento de la

osteoporosis a nivel ambulatorio asi como el riegggovado de su uso.
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6. CONCLUSIONES

12, La osteonecrosis sospechosa de haber sido praedogidarmacos representa sélo el
0,24% de todas las notificaciones del Sistema EdpgiFarmacovigilancia, pero pese
a esta baja incidencia notificada su importanc@iceaen que se trata de un efecto
adverso potencialmente grave, que deja secuelas ggen parte evitable.

22 La incidencia notificada de osteonecrosis poricaides, es considerablemente mas

baja de lo esperado en relacion a su consumo.

32, Los corticoides son sospechosos de producir fundi@imeente osteonecrosis de
cadera (85% del total), mientras que los bisfostumaor via oral lo son de originar

osteonecrosis mandibulares en un 96%.

42,.Un 81% de las osteonecrosis notificadas se l@akn el area maxilomandibular y

de estas el 92% se han asociado a los bisfosfonato

52 En los ultimos diez afios estudiados se ha produgidacremento en la notificacion
de osteonecrosis, relacionado con el uso de |ésshimatos.

62. Los bisfosfonatos, con un 88% de todas las osteosiscnotificadas, son el
principal grupo farmacolégico sospechoso de prodeste efecto adverso, seguido por

los corticoides (9%).

72. El tratamiento de las neoplasias, (61%), VY laeasdrosis, (17%), con
bisfosfonatos, son las indicaciones principalmeageciadas a las notificaciones de

osteonecrosis.

82. El intervalo de edad donde se producen mas cextiftnes por osteonecrosis, con
un 79%, es entre la quinta y la octava década dal&, con un pico maximo del 29%

entre la sexta y la séptima.

92, Las notificaciones por osteonecrosis mas frecugeotas un 63% del total, son en

mujeres, de las cuales el 89% son mandibulares.

102, Los bisfosfonatos intravenosos, con un 81,5%, le®mesponsables de la mayoria
de las osteonecrosis notificadas, probablement@&aeb su mayor potencia y a su

mayor biodisponibilidad.
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112 El riesgo que conlleva la administracion oral is&dsfonatos en la osteoporosis
podria ser mayor del estimado hasta ahora, yaajha sbservado un incremento de la

incidencia notificada.

122 El &cido ibandrénico administrado por via oral,spréda una mayor incidencia
notificada de osteonecrosis que el resto de Idedbmatos utilizados en el tratamiento

de la osteoporosis.

132, Existe una deébil correlacion estadisticamente Bagttiva entre el aumento del
consumo de bisfosfonatos y la disminucion en laagale fractura de cadera entre las

mujeres mayores de 50 afos.

143, Es posible que los bifosfonatos produzcan una @éieninima de las fracturas de
cadera, pero no puede descartarse que otros fmampiiquen, parcial o totalmente,
esta disminucion observada; teniendo en cuenta &eure este débil beneficio debe
ponerse en relacion con el riesgo de que a largpoplos bifosfonatos aumenten la

incidencia de fracturas femorales atipicas subtriécaas y diafisiarias.

152, La posible reduccion de fracturas de cadera pdodinatos entrafia un elevado
coste. Evitar una fractura de cadera al ano, supater a 228 pacientes / afo, lo que

origina un coste diez veces superior al tratamibogpitalario de dicha fractura.
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7. ANEXOS
ANEXO 1.

MANEJO DEL PACIENTE QUE FUE TRATADO, ESTA SIENDO TR ATADO
O SERA TRATADO CON BISFOSFONATOS ANTE UN TRATAMIENT O
QUIRURGICO EN ZONA DE RIESGO DE OSTEONECROSIS.

1. BISFOSFONATOS ORALES O INTRAVENOSOS A UNA DOSIS AU
DURANTE TRES ANOS(Junquera LM, 2008).

1.1 Protocolo odontologico ANTES DE INICIARatamiento.

1.1.1. Los diferentes especialistas que prescebgatamiento deben informar y
recomendar a sus pacientes la evaluagi®@u salud oral antes del inicio del

tratamiento.

1.1.1.1. Los especialistas en salud oral tienegplazo de 3 afios para alcanzar un
Optimo estado de salud oral. Duraste periodo se podré realizar todo tipo de
tratamiento quirurgico y rehabilitadocomenzando por los que requieran un

mayor compromiso en el remodelado 6seo.

1.1.2. Protocolo odontologico YA INICIAD@atamiento.

1.1.2.1. Pacientes con menos de tres afos de teatamSIN factores de riesgo:

1.1.2.1.1. Los especialistas de la salud oral podralizar cualquier tipo de tratamiento
quirurgico, y rehabilitador (imptatogia) que requiere el buen cuidado de su
paciente.
1.1.2.1.2. Se deberéa obtener un consentimientonnado que afiada a los riesgos
propios de cada cirugia, el desteonecrosis en relacion con la ingesta del
bisfosfonato oral.
1.1.2.1.3. Se debera controlar periddicamentetatiesle salud oral (al menos,

anualmente).

1.1.2.2. Pacientes con menos de tres afos de teatamCON factores de riesgo

(ingesta concomitante de corticoiddsdepor encima de los 70 afios):
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1.1.2.2.1. La determinacién sanguinea en ayunas del telomep@iderminal del
colageno tipo | (b-CTx) que rinda valores supesa€el50 pg/mL permitiria
realizar cualquier tipo de cirugia con minimo ri&ggsin la necesidad de
suspender el aminobisfosfonato. Sin embargo estémedro precisa de
mayor evidencia cientifica para confirmar su vaide

1.1.2.2.2. Aunque pendiente de una mayor evidencia cientifeca,posible que la
cirugia en el maxilar superior tenga una signifi@aimenor incidencia de
osteonecrosis por lo que las recomendaciones amgrpudieran ser mas
flexibles.

1.1.2.2.3. Se debe obtener un consentimiento informado quelaai@alos riesgos
propios de cada cirugia, la osteonecrosis en @lacon la ingesta del
bisfosfonato oral.

1.1.2.2.4. Controlar periodicamente el estado de salud orahémos, anualmente).

1.1.2.3. Pacientes con mas de tres afios de tratamiento,dC&IN factores de riesgo:

1.1.2.3.1. Las mismas recomendaciones que en el grupo preeeden

1.1.3. Tratamiento de la PATOLOGIA INSTAURADA

1.1.3.1. _Estadio o existe necrosis ni exposicion pero han sidadi@s con

bisfosfonatos orales o intravenosos:aguieren ningun tratamiento, solo
deben ser informados de los riesgos.
1.1.3.2. Estadio lexposicién de hueso necroético, asintomatica giginos de

infeccion.

1.1.3.2.1._Estadio 1 auando la exposicion del hueso necrotico no salsep 1 cmy
sin dolor.

1.1.3.2.2._Estadio 1 lsuando la exposicion del hueso necrético es magdrcm. y no
presenta dolor.

1.1.3.2.1.1. Cuantificacion en milimetros del tamda la exposicion.

1.1.3.2.1.2. Pautar enjuagues con colutorio déeladina al 0,12% o al 0,2% cada 12

horas durante 15 dias.
1.1.3.2.1.3. Control evolutivo a los 15 dias:
1.1.3.2.1.3.1. Igual o menor tamafio de exposici@en el momento del diagndstico:

mantener la misma pauta duratrtes 15 dias.
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1.1.3.2.1.3.2. Incremento en el tamafo de la eggwsidolor o signos de infeccion:
aplicar el tratamiento del dgte?.
1.1.3.2.1.3. Control evolutivo al mes:
1.1.3.2.1.4.1. Mejoria o resolucién: sugerir aleesglista correspondiente la
restauracion del aminolsboato si la situacion clinica del paciente lo
aconseja. Aplicar rigurosanedat normas de prevencion.
1.1.3.2.1.4.2. Incremento en el tamafio de la egwsidolor o signos de infeccion:

aplicar el tratamiento del E#ba?.

1.1.3.3. Estadio Z2xposicién de hueso necroético, en pacientes clom gsignos de
infecciéon. Podria incluirse en estadist a aquellos pacientes con proceso
doloroso en los maxilares no atribaidbotra causa y con signos radiologicos
de osteonecrosis. No se aplicaria ms &asos el punto 1 de las siguientes

recomendaciones.

1.1.3.3.1. Estadio 2 &xposicién 6sea con hueso necrotico lesion es m#ngd cms. o
bien una pequefia ulceracidon en la mucosa oral groseion del hueso
necrético, pero con sintomas: dolor e infeccionodetejidos blandos/hueso. Se
controla con tratamientos conservadores y no psagre

Estadio 2 bExposicion 6sea con hueso necrotico, la lesiomepaisa los 2
cms. de extension, o bien una pequeiia ulceracioa emucosa oral sin
exposicion del hueso necrotico, pero con sintordator e infeccion de los
tejidos blandos/hueso. No se controla con trataimseconservadores y progresa
la necrosis o bien los signos derivados de ella.

1.1.3.3.2.1. Cuantificacion en milimetros del tamda la exposicion.

1.1.3.3.2.2. Recomendar, si fuera posible, la sugpe del aminobisfosfonato por parte

del especialista que lo prescribid.

1.1.3.3.2.3. Pautar enjuagues con colutorio déeladina al 0,12% o al 0,2% cada 12

horas durante 15 dias.

1.1.3.3.2.4. Administar antibioterapia oral de nrarempirica (mientras no se disponga

de resultados de cultivo y antigjpama):

1.1.3.3.2.4.1. Primera indicacion: Amoxicilina/aiclavulanico 2.000/125 mgrs. cada

12 horas, durante 15 diasloBmprotocolos de EEUU: Penicilina VK 500

mgrs. cada 8 horas.
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1.1.3.3.2.4.2. Pacientes alérgicos a Penicilingoflexacino 500 mgrs. Cada 24 horas,
durante 15 dias. Alternativaitéamicina.
Administrar anti-inflamatorios esteroideos (AINES) por via oral.

1.1.3.3.2.5. Control evolutivo a los 15 dias:
1.1.3.3.2.5.1. Menor tamafio de exposicion, desaparo mejoria del dolor,
desaparicion de los signogdticos: pasar a tratamiento de estadio 1.
1.1.3.3.2.5.2. Persistencia o0 agravamiento dentarsatologia: Mantener la misma
pauta de tratamiento durantesot5 dias.

Solicitar estudio complemerdaiiC

1.1.3.3.2.6. Control evolutivo al mes:
1.1.3.3.2.6.1. Desaparicion del dolor, desaparid®ios signos flogoticos: pasar a
tratamiento de estadiorbniover, si la situacion clinica lo requiere, la
reincorporacién del tratamgeabn el bisfosfonato. Aplicar
rigurosamente las normas @egmcion.
1.1.3.3.2.6.2. Persistencia o agravamiento dentarsiatologia: valorar la necesidad del
tratamiento recomendado paestdio 3.
1.1.3.4. Estadio 3exposicion de hueso necrético, en pacientes obor,dsignos de
infeccion y evidencia clinica o radiogrédfica de we=stro 6seo u otra
complicacion (tal como fracturas).
1.1.3.4.1. Estadio 3 ase clasifican a aquellos pacientes con multipleasade hueso
expuesto, pero sin presencia de osteolisis sigtiN@as, fistulas orocutaneas
o alguna fractura patolégica.
1.1.3.4.2. Estadio 3 bpresentan multiples areas de hueso expuestonpmesivando
extensa osteolisis, fistulas o freas patoldgicas:
1.1.3.4.2.1. Recomendar, si fuera posible, la s\spe del bisfosfonato por parte del

especialista que lo prescribio.

1.1.3.4.2.2. Administrar antibioterapia oral y exgues con clorhexidina segun la pauta
recogida en el estadio 2.

1.1.3.4.2.3.Bajo anestesia local, si fuera postdlainar el secuestro 6seo incluyendo,
si precisara, la exodoncia de los dientes invoti@sairrigacion del lecho
quirargico con clorhexidina 0,2% vy cierre del défeccon material
reabsorbible.
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1.1.3.4.3. Control evolutivo a los 15 dias:

1.1.3.4.4.1, Evolucién favorablsuspender la antibioterapia oral y los

antiinflamatorios. Mantener loguamgues con el colutorio. Aplicar
rigurosamente las normas de prevarsobre los dientes remanentes.

Control a los 15 dias.

1.1.3.4.4.2, Evolucién desfavoralflacremento en la exposicion, dolor intenso, sggno

de infeccion): Mantener antibiafga, enjuagues y anti-inflamatorios
durante 15 dias.

1.1.3.4.4. Control evolutivo al mes:

1.1.3.4.5.1, Evolucién favorablBromover, si la situacion clinica lo requiere, la

reincorporacion del tratamieotm el bisfosfonato. Aplicar rigurosamente
las normas de prevencion sobretdgeremanentes.

1.1.3.4.5.2, Evolucién desfavorabRrogramar nueva cirugia, igualmente conservadora

bajo anestesia local.

1.1.3.4.5.3. En circunstancias graees fracaso de todas las medidas previas pueden

plantearse situaciones complejesag que puede proponerse cirugia
alternativa, siempre lo mas covegora posible:
1.1.3.4.5.3.1Fractura patolégicalegrado tejido 6seo necrético y placa de
reconstruccion (evitar injeto
1.1.3.4.5.3.20steonecrosis hasta borde inferioeseccion en bloque y placa de
reconstruccion (evitar injejtos
1.1.3.4.5.3.3Fistula extraoral:desbridamiento eliminando areas de osteonecrasis g

produzcan irritacion mucosa.didas médicas descritas.
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1.2. MANEJO DEL PACIENTE EN TRATAMIENTO CON BISFOEWNATOS
INTRAVENOSOS.

1.2.1. Prevencion de la patologia: bisfosfonattawenosos en pacientes oncoldgicos.

1.2.1.1. Protocolo odontoldgico en paciente ANTEBYRANTE LOS TRES
PRIMEROS MESES de la administracion tdgamiento intravenoso
(AAOMS, 2007).

1.2.1.1.1. Los diferentes especialistas (oncélogesatologos, ginecdlogos, urdlogos,

etc.) deberian, si fuera posibtdicitar una valoracion del pacierger parte

del especialista en salud oralsghanas antes de iniciar el tratamiento con
bisfosfonatos para realizar revig&haustiva oral e informar al paciente
sobre los riesgos asociados al faoma

1.2.1.1.2. Tartrectomia y ensefianza de higiene oral
1.2.1.1.3. Odontologia restauradora plausibleestidta debera realizar todos los
tratamientos no invasivos apropsapara alcanzar un buen nivel de salud
oral, informando al paciente solareiportancia de este objetivo como
principal medida profilactica deolsteonecrosis. Estos tratamientos
conservadores pueden realizarsgntiel la administracion del bisfosfonato.

El especialista en salud oral délexaluar la existencia de focos infecciosos
presentes o futuros y proceder iamediato tratamiento. Si precisara la
realizacion de exodoncaebera empezar su plan de tratamiento
quirudrgico, al objeto de generaintervalo de tiempo prudencial (15-20
dias) entre la exodoncia y la premedministracion intravenosa del
bisfosfonato.

Los dientes con un prondstico irtoieleberan ser exodonciados.

Concienciar al paciente sobre lesgos relacionados con la cirugia
dentoalveolar una vez que senbtaurado el tratamiento y la persistencia de
los mismos durante un largo periat tiempo después de su aplicacion.
1.2.1.1.4. Evaluacion oclusal y ajuste oclusakgireciso: el dentista debera evaluar y
corregir la posible existenciatid@imatismos protéticos, especialmente sobre
las superficies linguales de la nianlg.
1.2.1.1.5. Respecto a la colocacion de implanteadseos, no hay una recomendacion
explicita que lo contraindique ntifioacion de casos en que se demuestre
asociacion entre un implante comente osteointegrado y osteonecrosis
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mandibular relacionada con bisfoatos. No se recomienda la colocacion de
implantes antes de la administragiravenosa de bisfosfonatos si se espera
gue no haya finalizado el periodmdiointegracion en ese momento.
1.2.1.1.6. El dentista y el especialista médiego louyo criterio se instaurara el
tratamiento intravenoso del d$dmato, deberan informar y concienciar al
paciente sobre los riesgos relailos con la cirugia dentoalveolar una vez
gue se ha instaurado el tratatoiasi como sobre la persistencia del riesgo
de osteonecrosis mandibular refeexda con bisfosfonatos durante un largo
periodo de tiempo después de Suagbn.
1.2.1.2. Protocolo odontoldgico en paciente, imiciga el tratamiento y esta
asintomatico durante su administragidravenosa (DESPUES DE LOS
PRIMEROS 3 MESES DE TRATAMIENTO):
1.2.1.2.1. Evitar cualquier tipo de cirugia orain@lantologica.
1.2.1.2.2. Ante la aparicion de un foco infeccjdaeendodoncia sera la primera
indicacion, procurando un minimaitrea periapical.
1.2.1.2.3. Revisiones periddicas cada 4 meses yemambuena higiene oral.
1.2.1.2.4. Pueden realizarse tratamientos consemsobturaciones, coronas).
1.2.1.2.5. Protocolo odontoldgico en paciente DES®del tratamiento intravenoso.
1.2.1.2.6. Debera evitarse la realizacion de cuaddipo de cirugia oral al menos
durante un periodo no inferior a los 10 af®4$a Ultima administracion del
bisfosfonato. Aunque es cierto que se ha deadisla presencia de
zoledrdnico hasta 12 afios después, no hag dhtespecto en la literatura
de referencia y este punto permanece contideer
El dentista debera motivar y maateun riguroso control de la salud oral del

paciente, durante largo tiempo.

1.2.1.3. Protocolo odontoldgico en paciente quelHESARROLLADO
OSTEONECROSIS MAXILAR.

1.2.1.3.1. El tratamiento es de ambito hospitalario

1.2.1.3.2. Raspados y secuestrectomias hasta #dgagso vital.

1.2.1.3.3. Colgajos de tejidos blandos para consagtcierre primario.

1.2.1.3.4. Cultivos y antibiogramas.

1.2.1.3.5. Enjuagues con clorhexidina.
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Como siempre, una buena historia clinica nos aéeda la posible situacion de riesgo
del paciente, en este caso asociado a la toma déremaco. El mejor tratamiento
consiste en la prevencion de los posibles riesgos.

No existe ninguna técnica diagndstica que detergiamamente el riesgo de desarrollar
osteonecrosis mandibular por bifosfonatos.

Interrumpir la terapia con bisfosfonatos no elianifos riesgos de desarrollar
osteonecrosis mandibular ya que incluso 10 afigaudedde finalizar el tratamiento con
bisfosfonatos (12 afios en el caso del acido zabéxhyp estos siguen persistiendo en
hueso manteniéndose el riesgo de osteonecrosisibndrdinalterado. Al mismo
tiempo hay que considerar los riesgos de renuradidgratamiento con bisfosfonatos
incluso de manera provisional (aumento de las rnetidsoseas y aparicion de dolor en
el caso de procesos oncoldgicos).

Los pacientes que estan siendo tratados o hayanratddos con bisfosfonatos orales o
intravenosos y tengan que ser sometidos a algUcegirniento de cirugia oral, se
encuentran expuestos a una serie de riesgos afalide de la propia cirugia y que se
relacionan directamente con esos tratamientose$termotivo, se considera prioritario
incluir en el documento de consentimiento informedbacto quirdrgico informacion al

paciente sobre esos riesgos especificos.
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ANEXO 2.

DOCUMENTOS INFORMATIVOS SOBRE LOS RIESGOS ANADIDOS EN LA
CIRUGIA ORAL QUE SUPONEN EL TRATAMIENTO CON
BISFOSFONATOS, QUE SE DEBEN ADJUNTAR AL CONSENTIMIENTO
INFORMADO DEL ACTO QUIRURGICO.

Ambos documentos han sido aprobados por la Sociedpdfiola de Cirugia Oral y
Maxilofacial y por el llustre Colegio Oficial de ©@dt6logos y Estomatdlogos de la |
Region (Madrid):

INFORMACION PARA PACIENTES QUE TOMEN O HAYAN TOMADO
BISFOSFONATOS ORALES Y TENGAN QUE SER SOMETIDOS A ALGUN
PROCEDIMIENTO DE CIRUGIA ORAL.

Segun su historia clinica usted ha tomado en kosas tres afios o esta tomando en

la actualidad bisfosfonatos por via oral, con elmhe comercial

Los bisfosfonatos son medicamentos empleados pdea ka pérdida de masa Osea.
En toma oral suelen utilizarse para el tratamiatgola osteoporosis y de otras

patologias 0seas como la enfermedad de Paget.

Dado que usted consume o0 ha consumido en los @ltitnes afios este
medicamento, debe informar a su dentista/cirujanagilofacial del tiempo durante
el que lo ha tomado y cuando dej6 de hacerlo. Tamldebe informar al
dentista/cirujano maxilofacial de la causa poru& tp tomé. Si tiene alguna duda
respecto a cualquiera de estas cuestiones debelteort®n el médico responsable

de su tratamiento o su médico de cabecera.

La realizacion de procedimientos de cirugia orapanientes que tomen o hayan
tomado bisfosfonatos orales durante al menos fies, ae ha asociado en algunas
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ocasiones a una patologia denominada "osteonecdesitos maxilares”. Esta
patologia consiste en una necrosis (pérdida ddidath del hueso maxilar o

mandibular que puede ser potencialmente grave.

El riesgo de que ocurra esta "osteonecrosis dm#slares” tras un procedimiento
de cirugia oral en pacientes que tomen o hayandorbasfosfonatos, es bajo. Se
estima entre el 0,01-0,04% de los casos. Es re&miafrecuente pero debe

conocerlo.

Bajo ninguna circunstancia debe usted interrumpirtratamiento mediante
bisfosfonatos orales sin indicacién expresa delicoégue se los prescribié, ya que

podria usted empeorar la patologia de base.

Durante los tres primeros afos de tratamiento csfodfonatos orales el riesgo de
necrosis de los maxilares es inexistente, y pototamsted debe aprovechar este
periodo para iniciar y mantener un riguroso consobre su higiene y salud
bucodental, solicitando una valoracibn por parte sie dentista/cirujano
maxilofacial, que debera diagnosticar la existert@aposibles focos infecciosos
presentes y futuros, y proceder a su tratamientantel ese periodo, en el que
todavia se podra realizar cualquier procedimientate/o o preventivo, incluyendo

la extraccion de aquellos dientes con un pronosticierto.

Debe usted cumplir meticulosamente los consejaauyas de tratamiento dados por
su dentista/cirujano maxilofacial y debera consuttaalquier eventualidad que
ocurra y que le parezca anormal. Si se sometela #dgtamiento bucodental, debe
acudir a la revision de la zona tratada y a retosupuntos de sutura, si procede, en
el plazo que se le ha indicado, y siempre que tenghguier tipo de molestia o duda
sobre el tratamiento. Un factor de proteccion fet esta patologia es el

mantenimiento exquisito de la higiene oral.
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INFORMACION PARA PACIENTES QUE ESTEN SIENDO TRATADO S O
HAYAN SIDO TRATADOS CON BISFOSFONATOS INTRAVENOSOS Y
TENGAN QUE SER SOMETIDOS A ALGUN PROCEDIMIENTO DE C IRUGIA
ORAL.

Segun su historia clinica usted esta siendo tratalda sido tratado en los ultimos

afnos con bisfosfonatos intravenosos.

Los bisfosfonatos intravenosos son medicamentodeawhps en el tratamiento de
algunas patologias 6seas asociadas a tumores (ebmmieloma mudltiple o las
metastasis 0Oseas) y también en el tratamiento danad patologias O6seas

metabolicas graves.

Dado que usted esta siendo tratado o ha sido eraiados ultimos afios con estos
medicamentos, debe informar a su dentista/cirujaraxilofacial del tiempo de
duraciéon del tratamiento y cuando finalizé el mismiambién debe informar al
dentista/cirujano maxilofacial de la causa poru& tp tomo. Si tiene alguna duda
respecto a cualquiera de estas cuestiones debelteort®n el médico responsable

de su tratamiento o su médico de cabecera.

La utilizacion de bisfosfonatos intravenosos ingpliel riesgo de que tras la
aparicion de un foco infeccioso dental, o tras wcedimiento de cirugia oral u
operatoria dental (incluyendo sobre todo extra@spnmplantes, endodoncias y
cirugia periodontal), aparezca una patologia demadai "osteonecrosis de los
maxilares". Esta patologia consiste en una nec(psrslida de vitalidad) del hueso

maxilar o mandibular que puede ser potencialmerateeg

El riesgo estimado de que ocurra esta "osteonscdsilos maxilares” tras la

aparicion de un foco infeccioso dental, o tras wcgdimiento de cirugia oral u

operatoria dental en pacientes que estén sientimdsao hayan sido tratados con
bisfosfonatos intravenosos, es considerable. $aasnhtre el 0,8-12 % de los casos
y, por tanto, debe usted conocer la posibilidaduese produzca.
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Durante los tres primeros meses de tratamientobésfosfonatos intravenosos el
riesgo de necrosis de los maxilares todavia noteexis por tanto, usted debe
aprovechar este periodo para iniciar y manteneargumoso control sobre su higiene
y salud bucodental, solicitando una valoracion parte de su dentista/cirujano
maxilofacial, que debera diagnosticar la existert®aposibles focos infecciosos
presentes y futuros, y proceder a su tratamientantel ese periodo, en el que
todavia se podra realizar cualquier procedimientate/o o preventivo, incluyendo

la extraccion de aquellos dientes con un pronosticierto.

Después de esos tres primeros meses y hasta alsnmén@fios después de
suspendido el tratamiento con bisfosfonatos intrases el riesgo de necrosis de los
maxilares es elevado, y por tanto, su dentistgarioumaxilofacial debera realizar
siempre los tratamientos menos invasivos positissed debe colaborar con un
mantenimiento exquisito de la higiene oral, y c@s Imedidas preventivas
necesarias para evitar la aparicion de focos iidsos dentales o periodontales,

incluyendo revisiones periddicas cada 6 meses.

Debe usted cumplir meticulosamente los consejaauyas de tratamiento dados por
su dentista/cirujano maxilofacial y debera consuttaalquier eventualidad que
ocurra y que le parezca anormal. Si se sometela #lgtamiento bucodental, debe
acudir a la revision de la zona tratada y a retosupuntos de sutura, si procede, en
el plazo que se le indique, y siempre que teng&oiga tipo de molestia o duda

sobre el tratamiento.
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