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1. RESUMEN / ABSTRACT

La terapia antirresortiva 6ésea es de uso habitual en pacientes con osteoporosis y
tumores con afectacion ésea metastasica. La necrosis 6sea de los maxilares se ha
relacionado con esta medicaciéon. A pesar de no estar aclarado el mecanismo
fisiopatolégico, se objetiva un efecto inhibitorio del osteoclasto y del recambio 6seo
fisiologico, afectandose especialmente el maxilar y la mandibula. La exposicion del
hueso y las complicaciones subsecuentes empeoran notablemente la calidad de vida
de estos pacientes. El grupo poblacional mas afectado es el de pacientes oncoldgicos
de mama, préstata y mieloma, que reciben altas dosis de esta medicacién por via
endovenosa.

La prevencion es clave para no evolucionar hacia estadios avanzados con
complicaciones, puesto que la exposicién del hueso necroético es irreversible.

El objetivo de este trabajo es evaluar a través de una encuesta el grado de conocimiento
del paciente de esta patologia y de las complicaciones derivadas del uso de esta
medicacion tras la implantacion de un protocolo elaborado por el Servicio de Cirugia
Oral y Maxilofacial y la Unidad de Calidad del Hospital Universitario Rio Hortega de
Valladolid.

2. INTRODUCCION

La osteonecrosis de los maxilares mediada por farmacos es una entidad poco frecuente
y de aparicion a finales de 2003. La terapia antirresortiva 6sea se aplica habitualmente
en patologias muy prevalentes como la osteoporosis y en pacientes con enfermedad
metastasica 0sea.

La medicacion que se ha puesto en relacion con esta patologia son los bifosfonatos, el
denosumab y los farmacos antiangiogénicos utilizados en el tratamiento de tumores
solidos. El mecanismo fisiopatoldgico de su accion es desconocido, pero se traduce
clinicamente en una inhibicion de la accién del osteoclasto y, como consecuencia, una
alteracion de la remodelacion fisiolégica del hueso. Este efecto es especialmente
sensible en el maxilar y la mandibula. El hueso necrotico pierde la cobertura mucosa y
queda expuesto a la cavidad oral. Secundariamente acontece una sobreinfeccion del
lecho por gérmenes asociados al tejido necrotico como el Actinomyces.

La evolucion del hueso necrético nunca es hacia la curacidn, aconteciendo
complicaciones como las fistulas orosinusales o extraorales y la fractura patolégica de

estos huesos.



La calidad de vida de estos pacientes se deteriora notablemente y las soluciones
terapéuticas implican gran agresividad quirurgica para reparar las complicaciones.

El riesgo de sufrir esta patologia entre los pacientes afectos de osteoporosis es igual al
del resto de la poblacion, de manera que hay que fomentar la cultura de seguridad de
esta medicacion. Sin embargo, a medida que aumenta el tiempo del uso de los
bifosfonatos se incrementa el riesgo de sufrir osteonecrosis.

El grupo poblacional mas afectado es el de los pacientes oncolégicos con afectacion
Osea metastasica. Se trata de pacientes con tumores de mama, prostata y mieloma
fundamentalmente. Estas neoplasias son bastante prevalentes y los pacientes reciben
altas dosis de medicacion antirresortiva 6sea por via endovenosa. La dosis y la pauta
endovenosa son factores de alto riesgo para la osteonecrosis.

Para que acontezca la exposicion del hueso osteonecrético es preciso la infraccion de
la mucosa oral y esto se produce tras una extraccién dentaria o por el roce de una
prétesis mucosoportada. Tanto el maxilar como la mandibula tienen un alto indice
metabdlico y de recambio 6seo, sobre todo a nivel de la apdfisis alveolar. Ademas, la
cobertura de estos huesos es fina y por un tejido mucoso, de ahi el grado de especial
afectacion de estos huesos.

La prevencién es la clave pare evitar la progresion de esta necrosis 6sea.

La elaboracién de protocolos de actuacion en la poblacion susceptible puede conseguir
evitar estadios avanzados de la enfermedad y mejorar la calidad de vida de los
pacientes. Es vital la evaluacién del riesgo por parte de los especialistas que manejan
estos farmacos, el odontdlogo, el médico de Atencion Primaria y el cirujano oral y
maxilofacial.

El Servicio Regional de Cirugia Oral y Maxilofacial del Hospital Rio Hortega de Valladolid
junto con la Unidad de Calidad de dicho Hospital elaboraron un protocolo de actuacion
consensuado para la prevencion y tratamiento de esta patologia en 2018. Este protocolo
pretende implantarse en Sacyl-Area Oeste de Valladolid y posteriormente hacerse
extensivo al resto de la Comunidad de Castilla y Ledn. El objetivo es crear una Unidad
de Referencia para esta patologia y aportar las técnicas mas novedosas de tratamiento
con biomateriales, terapia celular y técnicas de reconstruccién microquirurgicas.

Los trabajos de encuesta y muestreo permiten evaluar los resultados del proyecto y
arrojar una imagen estatica del nivel de conocimiento y comprensién del problema por
parte de los profesionales implicados en esta patologia y los pacientes.

El desarrollo de este TFG ayudara a valorar alguno de estos aspectos y sigue la linea
de trabajo iniciada en colaboracion con el Grado de Odontologia de la Universidad

Europea Miguel de Cervantes.



3. MEDICACION CON ACCION ANTIRRESORTIVA OSEA

3.1. BIFOSFONATOS

Se trata de un grupo de farmacos antirresortivos analogos sintéticos de los pirofosfatos.

Aparecieron a finales del siglo XX y regulan el metabolismo 6seo del calcio y del fésforo

(1).

Destacan por tener un mecanismo de accién basado en la disminucion de la actividad
osteoblastica-osteoclastica y en la inhibicibn del remodelado 6seo al provocar,
principalmente, la apoptosis celular de los osteoclastos en los lugares de resorcion dsea,
asi como por la destruccion en menor medida de precursores osteoclasticos en la
medula ésea, lo cual provoca una represion en el metabolismo 6seo normal (2).

Estos farmacos también tienen un limitado efecto antiangiogénico sobre pequefos
vasos sanguineos, retrasan la correcta cicatrizacion de los tejidos y disminuyen la

respuesta inmune (1).

Dentro de los bifosfonatos encontramos dos grupos de farmacos:
- No nitrogenados: a este grupo pertenecen el clodronato, etinodrato y tiludronato.
Son los menos potentes.
- Nitrogenados: dentro de este grupo encontramos el alendronato, ibandronato,
pamidronato, risendronato y zoledronato. Se trata de los bifosfonatos de nueva

generacion y son los mas potentes.

Estos farmacos pueden administrarse tanto por via oral, como por via intravenosa. A
pesar de que el conocimiento sobre su farmacocinética y farmacodinamica es aun
incompleto, se sabe que su absorcién es dosis dependiente.

Los administrados por via oral pueden interaccionar con ciertos alimentos, por lo que se
recomienda tomarlos en ayunas. Su biodisponibilidad es muy pequefia (1-2 %), pues
tan solo se llega a fijar el 0,7 % del farmaco al hueso, lo que origina efectos adversos
menores y mas leves (3).

La via intravenosa tiene mayor biodisponibilidad, ya que hasta un 70 % del farmaco
puede fijarse al hueso. Ello se traduce en una presentacion de efectos secundarios mas
graves y recuentes que los causados por los bifosfonatos orales (3).

Los bifosfonatos son dispuestos tanto para la prevencion, como para el tratamiento de
trastornos de remodelacion 6sea (4). Se emplean en la enfermedad de Paget,
osteogénesis imperfecta, osteopenia y en la osteoporosis por via oral. Igualmente, en
pacientes con procesos oncolégicos, pacientes con metastasis 6seas en relacion con
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tumores solidos (mama, préstata y pulmon), mieloma multiple e hipercalcemia maligna
(tumoral) se usan por via intravenosa. En ocasiones, también se puede administrar
dicha medicacion por via intravenosa a pacientes con osteoporosis (5).

En la osteoporosis, una de las patologias mas frecuentes (mayoritariamente en mujeres
postmenopausicas), es comun el uso de bifosfonatos via oral para su tratamiento, como
el alendronico, risedronico y zoledronico que han demostrado reducir el riesgo de
fracturas en estos pacientes (6).

En los pacientes oncolégicos, se administran bifosfonatos intravenosos como
tratamiento paliativo, ya que no se ha observado un aumento de la supervivencia global.
No obstante, si se ha demostrado una mejora en la calidad de vida de estos pacientes
al administrarles dichos farmacos (7).

Estos farmacos se integran en la estructura de hidroxiapatita calcica, fijandose al hueso

y pudiendo permanecer en él durante mas de 10 afos (3).

Dentro de los efectos adversos que se asocian a estos farmacos, destacan los
relacionados con el tracto digestivo cuando la administracion es oral (erosiones, ulceras
gastricas y esofagitis). En los administrados via intravenosa se han relacionado
fundamentalmente con artralgias, mialgia y fiebre de forma aguda, asi como
hipocalcemia.

El efecto adverso de mayor gravedad es la osteonecrosis maxilar. Aparece a largo plazo
y guarda una estrecha relacion con periodos postoperatorios de una cirugia oral (hasta
el 60 % de los casos).

Dentro de los bifosfonatos, el alendronato y el zoledronato son los que principalmente
se vinculan con casos de osteonoecrosis mandibular, lo cual tiene un importante enlace
con la potencia (efecto por dosis de peso) de ambos farmacos, que es muy superior a
la del resto. Ademas, se relaciona estrechamente con la dosis de medicamento que
cada paciente toma a la semana, donde goza de mayor relevancia el alendronato, ya
que las dosis recomendadas para este farmaco suelen ser mayores que las que

empleamos para los demas medicamentos (8).

3.2. DENOSUMAB

Es un farmaco perteneciente al grupo de los anticuerpos monoclonales: anticuerpo

monoclonal humano (IgG2).



Su mecanismo de accion esta basado en la union del farmaco al ligando RANKL. Los
osteoclastos (tanto maduros, como inmaduros) poseen un receptor de membrana
llamado RANK, al cual pueden unirse dos ligandos:

- Ligando OPG (OsteoProteGerina), que inhibe la actividad osteoclastica y la
resorcion 6sea al unirse al receptor RANK.

- Ligando RANKL (ligando de receptor activador para el factor nuclear kappa B),
que desencadena la diferenciacion y activacion de los osteoclastos al unirse al
receptor RANK, lo que aumenta la resorcién osea.

Sobre este ultimo ligando (RANKL) actua el Denosumab, con lo que impide su unién al
receptor RANK y que los osteoclastos puedan llevar a cabo su funcion. Asi se reduce la

resorcion osea (9).

El Denosumab es el nombre genérico del farmaco que en Espafia esta comercializado
como dos medicamentos con diferentes indicaciones:

- Prolia®: indicado en el tratamiento de la osteoporosis en personas con elevado
riesgo de fracturas. También, en el tratamiento de pérdida ésea en pacientes con
cancer de prostata en tratamiento de privacion androgénica y en el cancer de
mama con inhibidores de la aromatasa (9).

- Xgerva®: indicado como tratamiento preventivo de fracturas patolégicas, cirugia
Osea, radioterapia 6sea, compresion medular por lesién vertebral y dolor 6seo

grave en pacientes con tumores solidos malignos con metastasis 6seas (9).

Este farmaco se administra via subcutanea. El conocimiento sobre su farmacocinética
y farmacodinamica es aun incompleto.

Tiene una accion prolongada, ya que posee una elevada vida media de hasta 32 dias,
ademas de un efecto inhibidor a largo plazo (9).

Siempre que se inicie un tratamiento con Denosumab, es necesario contar con una
ingesta suficiente de calcio (1200mg) y de vitamina D3 (800Ul) junto con una exposicion

solar diaria para evitar cuadros de hipocalcemia (10).

El Denosumab ha comenzado a emplearse también para el tratamiento de la
osteoporosis, con lo que ha ganado terreno a los bifosfonatos en los ultimos afios.

Este farmaco cuenta con la ventaja de que se administra una unica inyeccion
subcutanea cada mes o cada 6 meses, segun la patologia. En la osteoporosis, por
ejemplo, se administran 60 mg cada seis meses, razén por la que el Denosumab se ha

impuesto a los bifosfonatos en los ultimos afios al conseguir mayor adhesién al



tratamiento (11). Una dosis muy similar se usa en los pacientes con cancer de prostata
con pérdida dsea por supresion hormonal.

En cambio, en pacientes con metastasis éseas de tumores solidos y en el tumor 6seo
de células gigantes se inyecta una dosis de 120 mg cada 4 semanas.

Dentro de los efectos adversos que se asocian a este farmaco destacan las nauseas,
fatiga, debilidad muscular, hipofosfatemia e hipocalcemia, entre otros.

Sin embargo, la complicacion mas grave —aunque infrecuente— es la osteonecrosis de
los maxilares, la cual esta relacionada con la dosis que se administra, asi como con la
frecuencia de administracion. Se observan mas casos de esta grave afeccion en
pacientes con dosis mas altas y con menores intervalos de tiempo en la frecuencia de

administracion.

3.3. FARMACOS ANTIANGIONENICOS

Se trata de un grupo de farmacos que impide la angiogénesis, mecanismo por el que el
cuerpo humano es capaz de crear nuevos vasos sanguineos a partir de otros
preexistentes. Se usan frecuentemente para el tratamiento oncolégico tanto en

monoterapia, como en tratamiento concomitante.

Basan su mecanismo de accion en la actuacion sobre diferentes factores de
crecimiento, como el endotelial (VEGF), que se encuentra sobreexpresado en la
mayoria de tumores solidos, permitiendo el crecimiento del tumor y su diseminacion
metastasica. También actuan sobre el factor de crecimiento derivado de las plaquetas

(PDGF), de gran importancia en la cicatrizacion de las heridas (12).

Encontramos tres farmacos pertenecientes a este grupo:

-Aflibercept (Zaltrap®): antineoplasico usado para el cancer colorrectal metastasico,

via endovenosa, junto con otros agentes quimioterapicos y cuya funcion es inhibir al
VEGF (13).

-Bevacizumab (Avastin®): anticuerpo monoclonal humano contra el VEGF

administrado via intravenosa en pacientes con diferentes tipos de patologia oncoldgica
(14).

-Sunitimib (Sutent®): antineplasico indicado en el tratamiento de tumores del estroma

gastrointestinal, carcinoma de células renales y tumores neuroendocrino-pancreaticos,
que se administra por via oral. Su funcién consiste en inhibir multiples receptores de la

tirosina kinasa, asi como la funcion del VEGF y la PDGF, entre otros.



No se conoce con certeza la incidencia de osteonecrosis que genera, puesto que se han

documentado pocos casos relacionados con este farmaco (16).

4. OSTEONECROSIS MAXILAR INDUCIDA POR FARMACOS

4.1. DEFINICION

Es una entidad nosoldgica relativamente reciente, ya que fue descrita por primera vez
en el afo 2003 (17). A partir de aquel momento, se increment6 en el nimero de casos

diagnosticados y de estudios realizados sobre esta patologia.

Los pacientes con dicha patologia presentaban una exposicion 6sea de los maxilares,
perdiéndose la integridad de la mucosa oral, en ausencia de radioterapia previa o
lesion metastasica 0sea. Las lesiones se perpetian durante mas de 8 semanas sin
tendencia a la curacion y se observa como factor comun a todos estos pacientes el

tratamiento previo o concomitante con farmacos antirresortivos 6seos.

En el ano 2014 la American Association of Oral and Maxilofacial Surgery (AAOMS)
cambid el nombre de esta patologia a osteonecrosis maxilar inducida por farmacos
(MRONJ - Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw). Modificé igualmente su
definicion, la cual sefialaba que, para diagnosticar esta patologia, debian de darse las

siguientes circunstancias:

e Tratamiento previo o en la actualidad con terapia antirresortiva
(bifosfonatos/denosumab) o farmacos antiangiogénicos.

e Exposicion 6sea del hueso maxilar/mandibular (o que pueda ser puesta de
manifiesto a través del sondaje fistuloso extra/intraoral), cuya evolucion sea de
mas de ocho semanas.

e Ausencia de antecedente radioterapico o metastasico sobre el hueso maxilar o
la mandibula (18) (19).

4.2. ESTADIOS DE LA ENFERMEDAD

La AAOMS también ha definido diferentes estadios en la evolucion de la
osteonecrosis (19), los cuales sirven para establecer el prondstico y el manejo clinico

de la enfermedad en funcién del estadio en el que se encuentre:



- Categoria de riesgo: pacientes en tratamiento con bifosfonatos orales o
intravenosos en los que no aparece tejido éseo expuesto y/o necrotico.

En estos pacientes simplemente se llevaria a cabo educacion sanitaria (correcta
higiene).

- Estadio 0: pacientes en tratamiento con bifosfonatos orales o intravenosos en
los que no aparece tejido 6éseo expuesto y/o necrotico, pero si hay hallazgos
clinicos inespecificos: movilidad dentaria, fistula periapical, dolor sinusal,
afectacion neurosensorial.

Tratamiento sintomatico (antibiéticos y analgésicos).

- Estadio 1: tejido 6seo necrético o expuesto en pacientes asintomaticos (sin
evidencia de inflamacion o infeccion).

Tratamiento sintoméatico (antibidticos y analgésicos), enjuagues con clorhexidina
y seguimiento.

- Estadio 2: tejido 6seo necrético o expuesto asociado a dolor, inflamacion de
tejidos blandos adyacentes o infeccién secundaria.

Tratamiento sintomatico (antibidticos y analgésicos), enjuagues con clorhexidina
y desbridamiento superficial para aliviar la irritacion y controlar las infecciones.

- Estadio 3: tejido 6seo necrético o expuesto asociado a alguna de las siguientes
condiciones clinicas: fractura patolégica, fistula extraoral u oroantral, evidencia
radiografica de osteolisis que afecte al borde inferior de la mandibula o el suelo
del seno maxilar.

Tratamiento sintoméatico (antibidticos y analgésicos), enjuagues con clorhexidina
0,12 %, desbridamiento profundo y reseccién quirurgica para paliar el dolor y la

infeccion, con opciones reconstructivas del defecto.

4.3. GRUPOS DE RIESGO

Los dos grandes grupos de riesgo relacionados con esta patologia son:

Pacientes oncoldgicos con metastasis 6seas: los estudios mas recientes
asocian a este grupo la mayor incidencia de osteonecrosis, relacionandose con
el uso de bifosfonatos mas potentes, a dosis elevadas y por via intravenosa. La
prevalencia de la patologia en estos pacientes oscila entre 0-0,19 %. La
incidencia en pacientes tratados con bifosfonatos intravenosos (4mg/mes) es de
un 1 % aproximadamente mientras que, entre los tratados con Denosumab,
oscila entre 0,7-1,9 % (5).
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Pacientes con osteoporosis/osteopenia: en este grupo la incidencia es mucho
menor. Afecta a pacientes con esta patologia en tratamiento con bifosfonatos,

con una incidencia de 0,001-0,15 % por afio de exposicion (5).

Por tanto, se puede concluir que la incidencia de osteonecrosis de los maxilares es 100

veces mayor en pacientes oncolégicos que en pacientes osteoporéticos (5).

5. FISIOPATOLOGIA, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

5.1 DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la osteonecrosis maxilar es clinico y se asienta sobre la historia
clinica y en el examen fisico. Es imperativo el analisis histolégico de las muestras
resecadas para realizar un diagnéstico diferencial con otras patologias éseas (a pesar
de que la osteonecrosis carece de caracteristicas patognomonicas).
Las pruebas de imagen mas utilizadas son:
- Ortopantografia: es la técnica radiolégica mas empleada, pero aporta poca
informacion en estadios iniciales (18).
- Tomografia Computerizada (TC): permite un diagndstico mas precoz (18).
- Resonancia Magnética: aunque es de menor utilidad que el TC, ofrece la
posibilidad de valorar la medular 6sea y las lesiones de las partes blandas (18).
- Gammagrafia de Tecnecio: posee una elevada sensibilidad para la deteccion
temprana de la enfermedad (18).

- PET: es menos utilizada y carece de especificidad (18).

La radiologia corrobora la lesion del hueso y es de gran ayuda para determinar el
estadiaje-evolucién de esta patologia. Ahora bien, carece de la capacidad para

evidenciar datos patognomoénicos que ayuden al diagnostico precoz o la evolucion (20).

5.2. TRATAMIENTO

Como ya se ha mencionado, el tratamiento en un inicio de estas lesiones es
conservador y se combina con procedimientos quirurgicos de legrado o reconstruccion
del hueso. Constituye una patologia cuyo tratamiento es complicado una vez esta
establecida y fracasa en un gran numero de casos (recidiva de la exposicion del hueso).
De esta forma, su prevencion es primordial, asi como minimizar el riesgo de

desarrollarla.
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Una vez instaurada la osteonecrosis, el tratamiento depende del protocolo quirurgico
establecido por el cirujano maxilofacial. El tratamiento oncoldgico es prioritario (5).

El objetivo fundamental es ofrecer al paciente una buena calidad de vida a través del
control del dolor y de las infecciones secundarias, asi como prevenir que se extienda y

desarrolle la necrosis a nuevas areas (5).

El trabajo multidisciplinar con el resto de especialistas que tratan al paciente es

fundamental: odontdlogo, médico de Atencion Primaria, oncélogo, etc. (5).

El tratamiento médico consiste en la aplicacion de antibidticos, antisépticos orales,

pentoxifilina y vitamina E (5).

El éxito de la cirugia se basa en la reseccion del hueso necroético y el adecuado cierre

primario de partes blandas, asi como la reconstruccion del defecto éseo (5).

5.3. FISIOPATOLOGIA

Actualmente se desconoce la verdadera fisiopatologia de la osteonecrosis, pero se
ha relacionado con diferentes causas etiolégicas que pueden desencadenarla al unirse

a tratamientos antirresortivos 6seos:

Patologia dental que implique infeccion e inflamacion (21).

- Inhibicién en la angiogénesis (22).

- Inhibicién osteoclastica en la remodelacion ésea (23).

- Alteracion del pH (el descenso del pH se relaciona con una mayor liberacion y
concentracion del farmaco depositado en el hueso) (24).

- Alteracion del sistema inmune (19).

- Afectacion inicial de tejidos de partes blandas, al dafarse las células del epitelio

oral (19)(25).

6. FACTORES DE RIESGO

La osteonecrosis maxilar inducida por farmacos se asocia a diferentes factores de
riesgo, como son los relacionados con la medicacion, los factores de riesgo locales,

ademas de los demograficos, sistémicos y genéticos entre otros.
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6.1 FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON LA MEDICACION

Los bifosfonatos son los farmacos que mas se han vinculado con esta patologia vy,
dentro de este grupo farmacoldgico, los aminobifosfonatos (zolendroénico,
pamidronico, alendrdnico, ibandrénico y risedronico) se han relacionado casi
exclusivamente con la osteonecrosis maxilar (26).

El tipo de farmaco utilizado, asi como la potencia, la dosis, la duracién y la via de
administracion influyen en gran medida; de hecho, en los bifosfonatos el riesgo es
directamente proporcional tanto a la dosis acumulada, como a la duracion de la
exposicion (8).

El zolendronato es el farmaco mas asociado a esta patologia (26). Es el bifosfonato
con mayor potencia antirresortiva y el mas utilizado en pacientes oncolégicos, donde
se aplican altas dosis por via intravenosa; asi, la concurrencia de esta situacion —
junto con un procedimiento invasivo oral— constituye un factor de riesgo con alto
nivel de evidencia.

La via intravenosa ha demostrado mayor incidencia de osteonecrosis debido a la
mayor potencia que tienen estos farmacos precisamente por su administraciéon y la
elevada biodisponibilidad que presentan para incorporarse a la matriz 6sea (un 50 %
frente al 1 % de la via oral) (6).

La interrupcion del tratamiento con bifosfonatos ante un procedimiento invasivo oral
no reduce el riesgo de sufrir osteonecrosis (la adhesion al hueso y su efecto pueden
durar mas de 10 afos) aunque si favorece la curacion del tejido mucoso.

No obstante, en el caso de tratamientos con Denosumab se aconseja retirar el

farmaco antes del procedimiento y reintroducirlo cuando la mucosa haya cicatrizado

(5).

6.2. FACTORES DE RIESGO LOCALES

Entre un 50-70 % de los pacientes con osteonecrosis ha sufrido una cirugia
dentoalveolar (26)(27). Constituye uno de los factores de riesgo mas relevantes e
incrementa hasta siete veces el riesgo en pacientes en tratamiento con bifosfonatos
via intravenosa, pero que no han sufrido intervenciones. Destacan las extracciones
dentarias, los implantes osteointegrados, la cirugia periapical y periodontal. Se
observa que la incidencia es mayor en pacientes oncolédgicos: por ejemplo, en la
extraccion dentaria es del 1,6-14,8 % mientras que, si no padecen patologia

oncoldgica, esta entorno al 0,5 % (19)(28).
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La mala higiene dental, traumatismos con afectacion de los tejidos intraorales,
protesis dentarias, fracturas, caries y enfermedades dentales inflamatorias (26)(29).
La mandibula es la localizacion mas frecuentemente afectada. Ello se puede atribuir

al menor aporte vascular que recibe y a que su vascularizacion es terminal (27) (28).

6.3. OTROS FACTORES DE RIESGO

El uso de bifosfonatos junto con otros tratamientos concomitantes, como
quimioterapia, corticoesteroides, radioterapia o eritropoyetina ha demostrado mayor
incidencia (30).

Se ha asociado con otras patologias como diabetes, enfermedades
cardiovasculares, inmunodeficiencias, metastasis 6seas, obesidad, anemia, artritis
reumatoide y el abuso de sustancias como alcohol o tabaco (26).

En pacientes con osteoporosis en tratamiento con bifosfonatos que padecian artritis
reumatoide se ha observado un mayor desarrollo de la patologia, al igual que en
pacientes con cancer y tratados con bifosfonatos, que presentaban ademas anemia
o hiperglucemia (5).

La prevalencia de la osteonecrosis es mayor en el sexo femenino. Ello puede estar
relacionado con la prevalencia de algunos tumores (como el de mama) y la
osteoporosis (19).

La osteonecrosis afecta a un mayor numero a pacientes de avanzada edad. De
hecho, se percibe un aumento del riesgo del 9 % por cada década de vida (31).

Se ha observado que ciertos factores genéticos y marcadores seroldgicos pueden
verse asociados a la osteonecrosis. Sin embargo, es menester un mayor nivel de
evidencia y un mayor numero de investigaciones antes de confirmar dicha
susceptibilidad genética (26)(31).

7. OBJETIVO DEL TFG

El propdsito fundamental de este trabajo consiste en determinar el grado de

conocimiento que presentan, en la primera visita a la consulta de cirugia oral, aquellos

pacientes que son derivados desde Odontologia, Atencién Primaria, Oncologia,

Hematologia y resto de especialistas que prescriben esta medicacion: tipo de farmaco

antirresortivo 6éseo con el que estan tratandose, sus posibles efectos secundarios y de

las actuaciones para la prevencion de los mismos.

14



La base de este conocimiento se sustenta en el “PROTOCOLO DE ACTUACION PARA
LA PREVENCION DE LA OSTEONECROSIS DE LOS MAXILARES SECUNDARIA A
MEDICACION” —elaborado por un Grupo de Trabajo/ Unidad de Calidad para Sacyl /
ASVAO— como complemento de guia y ayuda para todos los profesionales de la salud

que tengan que enfrentarse a pacientes de este tipo.

De este modo, se aspira a evaluar y corroborar si este protocolo ha tenido un impacto
positivo e implicado algun cambio desde su implantacion.

Por un lado, se constata si los médicos conocen el protocolo y lo han seguido. En caso
de haberlo hecho, se valora si han actuado correctamente y siguiendo las pautas de
prevencion. Por otro, se examina si el paciente ha recibido una informacién correcta
sobre el farmaco que le estan administrando y los efectos secundarios asociados, asi

como de la relevancia de la prevencion para evitar los efectos secundarios.

Con el fin de desarrollar este proyecto, se ha elaborado un cuestionario anonimizado de
salud para aquellos pacientes que cumpliesen los requisitos siguientes: tratarse de su
primera visita a la consulta de cirugia oral y estar en tratamiento con algun farmaco
antirresortivo 6seo. Se planted distribuir esta encuesta durante los meses de marzo y
abril del afio 2020 en las consultas de cirugia oral, junto con un documento de

consentimiento informado que habria sido visado previamente por el CEIm.

8. MATERIAL Y METODOS

Para llevar a cabo este procedimiento partimos de la base de seis algoritmos elaborados
y publicados en el ya mencionado “PROTOCOLO DE ACTUACION PARA LA
PREVENCION DE LA OSTEONECROSIS DE LOS MAXILARES SECUNDARIA A
MEDICACION”(5).
Estos seis algoritmos hacen referencia a:
- Evaluacion del riesgo y protocolo de actuacion. Estadiar y establecer el nivel de
riesgo de cada paciente (ALGORITMO 1) (5).

- Paciente con osteoporosis antes de iniciar terapia antirresortiva. (ALGORITMO

2) (5).
- Paciente con osteoporosis en tratamiento con terapia antirresortiva.
(ALGORITMO 3) (5).

- Paciente oncolégico antes de iniciar tratamiento con antirresortivos y/o
antiangiogénicos. (ALGORITMO 4) (5).
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- Paciente oncoldgico en tratamiento con antirresortivos y/o antiangiogénicos.
(ALGORITMO 5) (5).

- Consejos de salud bucodental para que sigan los pacientes con tratamientos
antirresortivos y/o antiangiogénicos. (ALGORITMO 6) (5).

De esta manera pretendemos evaluar cual ha sido el impacto de estos algoritmos y si
su implantacién ha supuesto algun cambio a mejor en el manejo preventivo de esta
patologia.

Los Anexos 1y 3 sirven para evaluar principalmente a los médicos especialistas que
han pautado el tratamiento (Médico de familia, Hematdlogo, Oncdlogo, Reumatélogo,
etc.). Por un lado, nos indica si dichos especialistas han seguido el protocolo. Ademas,
son los que deben informar a los pacientes sobre el farmaco que empiezan a tomar y
sus posibles efectos secundarios.

Los Anexos 2y 4 difieren de los dos anteriores en que los pacientes ya llevan un tiempo
con el tratamiento y lo mantienen en la actualidad, pero a nivel practico nos sirven para

valorar todo lo mencionado anteriormente.

Para poder objetivar todo esto con datos y asi poder valorar si estos protocolos pueden
resultar utiles de cara a la prevencion de la enfermedad elaboramos una encuesta
(ANEXO ENCUESTA) para pasar a todos los pacientes que visitasen la consulta de
cirugia oral por primera vez y estuviesen en tratamiento activo con farmacos

antirresortivos y/o antiangiogénicos.

Este trabajo tiene la intencion de realizar un estudio observacional transversal de tipo
descriptivo, a través de un cuestionario de salud con el fin de validar que el protocolo
sometido a estudio sirve de ayuda para prevenir la aparicién de esta patologia.

Para ello se debe informar a los pacientes seleccionados sobre dicho estudio y
posteriormente pedirles que cumplimenten la encuesta previa y firma del consentimiento

informado por escrito.

Los criterios de inclusion para el cuestionario fueron:
- Pacientes mayores de edad.
- Primera visita a la consulta de cirugia oral tras ser derivado por otro facultativo.
- Tratamiento actual con farmacos antirresortivos 6seos
El cuestionario recoge datos clinicos del paciente referente a su patologia, tipo de
tratamiento de la misma, duracién del tratamiento, factores de riesgo de la patologia y

conocimiento de los posibles efectos resultantes del tratamiento; es anénimo y no
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recoge ningun dato personal que pueda identificar al paciente, ni ningun otro dato de su
historia clinica.

Una vez formalizada la encuesta se ofrece a los pacientes afectos de esta patologia y
que acuden a la consulta de cirugia oral del Servicio de C. Oral y Maxilofacial del
Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid, durante un proceso de entrevista que
dura entre 10 y 15 minutos. Se habian hecho estimaciones para intentar tener un tamafo
muestral de entre 25 y 50 pacientes.

Todos los datos obtenidos de las diferentes variables son anénimos, con una adecuada
codificaciéon de los mismos, y son transferidos a una tabla de Excel. A partir de ésta, se
hallan los distintos porcentajes referentes a las diferentes variables, para poder analizar
los datos descriptivos y asi realizar una valoracion real del problema.

La edad se ha categorizado en intervalos de 5 afios. Las variables cualitativas se
expresan con porcentajes y se calculan intervalos de confianza al 95% para los
correspondientes porcentajes poblacionales. Estos intervalos son obtenidos por
métodos exactos basados en la distribucién binomial. Se aplicara el test chi-cuadrado
para contrastar la relacion entre variables cualitativas. Cuando las tablas de
contingencia asociada desaconsejen el uso de este test, por la aparicion de celdas con
bajas frecuencias, aplicaremos el test exacto de Fisher para tablas 2x2. Para hacer esto

posible hay que recategorizar algunas variables agrupando sus niveles.

En este trabajo, hemos considerado como estadisticamente significativos valores de p
inferiores a 0.05. Para la realizacion de los analisis estadisticos utilizaremos el programa
SPSS v23.

9. RESULTADOS

En los resultados que esperabamos obtener al realizar la encuesta a una muestra de
25 - 50 pacientes, caben mencionar:
- Rango de edad de los pacientes afectos de osteonecrosis.
- Evaluar si existen diferencias de afectacion entre sexos.
- Evaluar los grupos poblacionales afectos y su estratificacion.
- Entre los farmacos mas utilizados entre los encuestados, determinar qué
farmacos son los mas utilizados y los que mas efectos adversos provocan.
- Evaluar el tiempo en uso de la medicacién antirresortiva 6sea.
- En referencia a los datos obtenidos en otros trabajos previos de conocimiento,
organizaciéon y preparacion a nivel de médicos de atencion primaria (32) y
odontologos (33) realizados en el ano 2018, analizar el grado de informacién y

17



conocimiento de los profesionales de la salud involucrados en esta patologia y
los propios pacientes.

- Analizar la forma de presentacion de esta patologia y estadio.

- Evaluar el porcentaje de pacientes que precisa intervencién de cirugia oral
(factor de riesgo desencadenante).

- Enumerar y analizar los factores de riesgo asociados a esta patologia.

10. DISCUSION

La existencia de un grupo de pacientes que no tienen alternativa a la hora de recibir
bifosfonatos como tratamiento, nos obliga a buscar medidas de prevencion y educacion
sanitaria. Este grupo de pacientes recibiran estos tratamientos a la dosis minima
efectiva que necesiten, a pesar de que sea una patologia dosis-dependiente y donde la
via de administracion también es relevante.

Al no poder modificar nada en lo referente al tratamiento y su administracion, y al ser un
efecto secundario grave —aunque infrecuente— nos vemos obligados a centrarnos en

profundidad en las medidas preventivas y de educacion.

Conocemos los efectos secundarios que estos medicamentos pueden provocar, por
esta razén se elabord un algoritmo (ALGORITMO 1) sobre la evaluacion del riesgo y
protocolo de actuacién en estos pacientes, a los cuales es necesario etiquetar en uno
de los niveles de riesgo expuestos en dicho algoritmo y realizarles un seguimiento
adecuado, teniendo en cuenta que los pacientes oncoldgicos son los que mas riesgo

tienen de desarrollar esta patologia.

Con este algoritmo se busca establecer un circuito de seguridad entre los diferentes
profesionales que atienden a estos pacientes. Dentro de este circuito se incluye a los

pacientes como uno de los elementos fundamentales.

Estos pacientes suelen iniciar el tratamiento con estos farmacos por indicacién de un
especialista (Reumatdlogo, Traumatdlogo, Oncdlogo...) que como primer escalon de
este proceso deben informar al paciente sobre el tratamiento que van a comenzar a
tomar para posteriormente ser derivados a su Médico de Atencién Primaria.

En el segundo escalon nos encontrariamos con los médicos de Atencion Primaria y con
los odontdlogos. Es importante que estos facultativos conozcan muy bien el riesgo al
que esta expuesto cada paciente y cual debe de ser su actuacion. Para ello es

fundamental que manejen los siguientes algoritmos (ALGORITMOS 2, 3, 4 y 5),
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haciendo especial hincapié en aquellos pacientes oncologicos que son los de mayor
riesgo.

Desde Atencion Primaria es fundamental la exploracion y el seguimiento de cada
paciente para poder diagnosticar cualquier posible complicacion en los estadios mas
precoces y poder derivar a los pacientes al odontdlogo para tratar y manejar la
complicacion incipiente del paciente de forma conservadora o a cirugia oral donde un
cirujano maxilofacial lo valoraria en caso de que el paciente necesite un tratamiento mas
agresivo (realizar un legrado, extracciéon de una pieza dentaria o de un quiste...).

Este es el escalon mas importante y es fundamental que ambos facultativos conozcan
el manejo de estos pacientes, asi como que se aseguren de que el paciente tiene un
nivel de educacion y de conocimiento adecuado en lo que se refiere a la medicacion,
los efectos secundarios que pueden desencadenarse y en la prevencion de los mismos
manteniendo una correcta higiene bucal y vigilando la aparicion de cualquier sintoma
que puedan manifestar (ALGORITMO 6).

Este es el punto que queremos valorar con este trabajo, ya que ya se han realizado
otros trabajos previos de conocimiento, organizacion y preparacion a nivel de médicos
de Atencion Primaria (32) y de odontdlogos (33).

De este modo se puede detectar como funcionan estos algoritmos que se han
desarrollado y en que punto del proceso pueden encontrarse fallos o debilidades que
habria que intentar subsanar, ya que el detectar en estadios precoces esta patologia
ahorraria muchas complicaciones a los pacientes y permitiria un manejo mas sencillo

de la misma.

11. CONCLUSIONES

Con los resultados obtenidos intentariamos concluir si los protocolos elaborados son de
utilidad.
Para ellos se valora que:
- Los pacientes tengan buena informacion sobre estos farmacos y sus posibles
efectos secundarios, asi como estar concienciados de mantener una buena
higiene bucal y consultar ante cualquier sintoma o sefial de que algo no va bien.

- Los médicos especialistas lo han acogido y entendido bien y lo llevan a cabo.

Si estas cuestiones son positivas, se valoraria el hecho de intentar hacer llegar el
mensaje al mayor numero de especialistas para que se activasen estos protocolos en
todas las consultas y la osteonecrosis de los maxilares secundaria a la medicacion se

pudiese prevenir en el mayor numero de casos posibles, ya que, a pesar de ser una
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condicién rara, no tiene cura y la trascendencia para los pacientes en lo que a su calidad

de vida se refiere es muy grande.
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13. ANEXOS

13.1 ENCUESTA, INFORMACION PARA EL PACIENTE Y
CONSENTIMIENTO

el (111117 Al sacyi

HOSPITAL UNIVERSITARIO

RiO HORTEGA

CUESTIONARIO BISFOSFONATOS / DENOSUMAB / FARMACOS ANTIANGIOGENICOS

‘ CONSULTA ‘ ‘ NOM. ‘

CUESTIONARIO: | | | | epap: [ | sexo: [ |

Sl NO
1-Padece usted osteoporosis? [ | [ |

Sl NO
1-Padece usted o ha sufrido algun proceso oncolégico ? |:| |:|

3-Toma usted en la actualidad alguno de estos medicamentos ?

ACIDO ETIDRONICO: [ ] ACIDO CLODRONICO: [ | ACIDO PAMIDRONICO: [ |

-OSTEUM -BONEFOS -PAMIDRONATO
-AREDIA
ACIDO ALENDRONICO: [ |  ACIDO ALENDRONICO Y COLECALCIFEROL: | |
-ACIDO ALENDRONICO -ACIDO ALENDRONICO / COLECALCIFEROL
-FOSAMAX -FOSAVANCE
-BINOSTO -ADROVANCE
-ADELAN
-BIFOAL
-SOLUDRONATE
ACIDO IBANDRONICO: [ | ACIDO RISEDRONICO: [ ] AcIDO ZOLEDRONICO: []
-ACIDO IBANDRONICO -RISEDRONATO - ACIDO ZOLEDRONICO
-BONVIVA -ACTONEL
-ABRION -ACREL
-BONDRONAT -ARISOCARE

Prolia® |:| Xgeva® |:|

Avastin® |:| Sutent® |:| Zaltrap® |:|

D
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4-Ha tomado en el pasado alguno de estos medicamentos ? S NO

5-Cuanto tiempo ha tomado (6 sigue tomando) esta medicacién ?

MAS DE 5 ANOS MENOS DE 5 ANOS

L] L]

Sl NO
6-En el momento de iniciar el tratamiento con esta medicacion recibio
informacion sobre los efectos secundarios ? :l |:|
Sl NO
7-En el momento de iniciar el tratamiento le indicaron si precisaba I:l |:|
control y revision por su odontélogo ?
Si NO

8-Ha tenido algun problema relacionado con esta medicacion en la

cavidad oral ? :l |:|

. s Sl

9-Durante el tratamiento con esta medicacion requirié alguno de NO
estos procedimientos: extaccién dentaria, cirugia oral, implantes, 1 ]
tratamiento de encias ?

10-Seiale su relacion con las siguientes situaciones: sl NO
-Tabaco

-Alcohol

-Diabetes

-Artritis reumatoide

-Prétesis removible

-Tratamiento con
corticoides

J oo
Jooood
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SANIDAD DE CASTILA Y LEON

HCZSF’IT/\L UNIVERSITARIO

RIO HORTEGA

CUESTIONARIO DE SALUD EN RELAQION CON FARMACOS
ANTIRRESORTIVOS OSEOS:
Bisfosfonatos, denosumab y farmacos antiangiogénicos

HOJA DE INFORMACION

Investigador principal:
Angel P. Fernandez Nufiez
Alumno de 6° curso del Grado de Medicina — Facultad de Medicina (UVA)
Trabajo de Fin de Grado (TFG)
Director del TFG: Dr. Luis M. Redondo — Cirujano Oral y Maxilofacial
Profesor Asociado de Cirugia Maxilofacial — Departamento de Cirugia, Oftalmologia,
Otorrinolaringologia y Fisioterapia - Universidad de Valladolid.

Realizacion del estudio:
Consultas de Cirugia Oral — Hospital Univ. Rio Hortega de Valladolid.
Servicio Regional de Cirugia Oral y Maxilofacial — Sacyl - ASVAO

Se le esta pidiendo que conteste unas preguntas que nos permitan recolectar datos sobre su
salud porque usted toma o ha tomado alguno de los farmacos que se indican en el cuestionario.
Este tipo de estudios se realiza para poder saber mas sobre los efectos secundarios de esta
medicacion y asi poder encontrar mejores tratamientos / parametros de seguimiento para
personas que precisen este tipo de medicacion.

Su participacion es completamente voluntaria; si no desea hacerlo su cirujano maxilofacial
continuara con su atencion habitual y su negativa no le traera ninguin inconveniente.

Lea toda la informacién que se le ofrece en este documento y haga todas las preguntas que
necesite al investigador que se lo esta explicando, antes de tomar una decision.

El Investigador Principal sera quien dirija el estudio; ni él, ni el equipo de investigador recibira
pago alguno por realizarlo.

El propdsito/objetivo de esta investigacion es valorar el grado de informacion médica y
odontolégica que posee el paciente en relacion con los efectos secundarios derivados de esta
medicacion sobre el maxilar y la mandibula.

Los farmacos antirresortivos 0seos se utilizan en pacientes que padecen osteoporosis y
afectacion 6sea de procesos oncologicos, fundamentalmente.

Existe una condicion rara y poco frecuente que es la necrosis ésea de los maxilares en pacientes
que toman esta medicacion. El notable beneficio de su uso condiciona su utilizacién en este tipo
de patologias. El riesgo de la poblacién con osteoporosis es practicamente nulo, siendo mayor
en pacientes oncoldgicos que reciben altas dosis de estos farmacos.

W[ Junta de

Castilla y Leon
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RIO HORTEGA

Se ha demostrado que una informacioén eficiente sobre el paciente, asociada a una practica
odontolégica siguiendo las pautas y guias de practica clinica, minimizan estos efectos
secundarios.

Con lainformacion de este cuestionario pretendemos conocer el grado de informacién que posee
el paciente: identificacion de la medicacion, conocimiento de los efectos secundarios de la
misma, dosis y factores de salud que supongan un riesgo asociado.

Los resultados obtenidos serviran para la elaboracion del Trabajo Fin de Grado del alumno y
seran de notable utilidad en el estudio de esta patologia.

El cuestionario es anonimo y no se recogera ningun dato personal que puede identificarle ni
ningun otro dato de su ficha odontoldgica.

Usted es libre de retirar su consentimiento para participar en la investigacion en cualquier
momento sin que esto lo perjudique en su atencion odontoldgica posterior; simplemente debera
notificar al investigador de su decision (oralmente o por escrito: especificar).

Si algunas preguntas lo ponen incomodo, digaselo a la persona que se las estd haciendo y
puede no contestar alguna de ellas si asi lo prefiere. De todas maneras, lo ideal es tratar de dar
toda la informacion requerida para que el estudio se haga en forma correcta. Puede suspender
su participacién en cualquier momento.

El presente trabajo de investigacion ha sido evaluado y autorizado por el Comité Etico de la
Universidad Europea Miguel de Cervantes de Valladolid.

W Junta de
Castilla y Leon
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CUESTIONARIO DE SALUD EN RELACION CON FARMACOS
ANTIRRESORTIVOS OSEOS:
Bisfosfonatos, denosumab y farmacos antiangiogénicos

CONSENTIMIENTO INFORMADO

He leido la hoja de informacion del Consentimiento Informado, he recibido una explicacion
satisfactoria sobre los procedimientos del estudio y su finalidad.

He quedado satisfecho con la informacion recibida, la he comprendido y se me han respondido
todas mis dudas. Comprendo que mi decision de participar es voluntaria.

Presto mi consentimiento para la recoleccion de datos/la realizacién de la encuesta propuesta y

conozco mi derecho a retirarlo cuando lo desee, con la Unica obligacion de informar mi decision
al médico responsable del estudio.

Firma

Fecha

Revocacioén del Consentimiento Informado:

Firma

Fecha

Titulo: Cuestionario de salud en relacién con farmacos antirresortivos 6seos: bisfosfonatos,
denosumab y farmacos antiangiogénicos.

Investigador Principal: Angel P. Fernandez Nufiez

Version: 1.0

Fecha: marzo-2020

W[ Junta de
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13.2 ALGORITMOS (ANEXOS 1-6)
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ANEXO 1

Evaluacién del riesgo y protocolo de actuacién

-

PAciENTE EN TRATAMIENTO: DEFINICION DE OSTEONECROSIS SECUNDARIA A MEDICACION:
- Férmacos antirresortivos :":'m:s":’t" - Exposicién 6sea maxilar o mandibular en paciente con
. Bisfosfonatos :a :::ﬂa;: medicacion antirresortiva o antiangiogénica.
+ Denosumab Mieloma - Persiste mds de 8 semanas sin tendenciaa la curacion.
- Farmacos antiangiogénicos Osteoporosis - Antecedente reciente de extraccién dentarias, roce de
+ Aflibercept Enf. de Paget prétesis o cirugia oral.
+ Bevacizumab - No antecedente de radioterapia en cabezay cuello.
* Sunitinib
EVALUACION DEL RIESGO
ONCOLOGICO _
1
FACTORES DE RIESGO \
« Enfermedades concomitantes:
* Artritis reumatoide
« Diabetes mellitus
« Tratamientos concomitantes:
« Corticoides (>6 meses)
« Antiangiogénicos
* Inmunosupresores
« Antecedentes:
PACIENTE CON + - * Necrosis de los maxilares
OSTEOPOROSIS « Enfermedad oncoldgica o no tratada con
antirresortivos/antiangiogénicos
« Tratamiento >4 afios con bisfosfonatos o
\denosumab /
En tratamiento <4 afios con BISFOSFONATOS o RIESGO BAJO
DENOSUMAB
Mas de 9 meses desde la Gltima dosis de
DENOSUMAB
ACTUACION
Médico que pauta el tratamiento (REUMATOLOGO, TRAUMATOLOGO, MEDICO DE FAMILIA, ...)
1. DELIMITA EL RIESGO DE PADECER OSTEONECROSIS DE LOS MAXILARES
2. FAVORECE HABITOS SALUDABLES DE HIGIENE ORAL (CONSEJOS SALUD BUCODENTAL)
3. PROTOCOLIZA LA REMISION DEL PACIENTE AL ODONTOLOGO/C. MAXILOFACIAL
_ e C. MAXILOFACIAL
[ RiESGOBAID | O [SINRIESGO | s 5 0NT61L0GO

maxilar 20180531
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FLUJOGRAMA 1: Pacient

ANEXO 2

con

P

Sacyl

[ AREA DE SALUD \

Sacyl

osis antes de iniciar terapia antirresortiva

FACTORES DE RIESGO

+ Enfermedades concomitantes:
* Artritis reumatoide
+ Diabetes mellitus
« Tratamientos concomitantes:
+ Corticoides (>6 meses)
+ Antiangiogénicos
* Antirresortivos
+ Inmunosupresores
*+ Antecedentes:
+ Necrosis de los maxilares
+ Enfermedad oncoldgica tratada con
antirresortivos/antiangiogénicos
+ Tratamiento con bisfosfonatos o <9
meses Ultima dosis de denosumab

+Entrega Consejos SBD
*Inicio de Tto.

FACT. DESENCADENANTES

+ Enfermedades cavidad oral

* Uso prétesis dental

* Procedimiento dental invasivo
previsto o en curso

Siglas:

ONM: osteonecrosis maxilar

PACIENTE CON + USBD: Unidad de Salud Buco Dental
+ Consejos SBD: Consejos de Salud Buco Dental
OSTEOPOROSIS - CMF: Cirugia Maxilofacial
Sevaa Iri’:lar Tto. ¢
con Antifresortivos ANTIANGIOGENICOS
I « Aflibercept
L 2 * Bevacizumab
Médico que pauta el Tratamiento +_Sunitinib
(REUMATOLOGO, TRAUMATOLOGO,
MEDICO DE FAMILIA,...) ANTIRRESORTIVOS
« Bisfosfonatos

éPresencia

de factores
deriesgo

para ONM?,

Valoracién nivel RIESGO

éPrecisa

NO

Si

« Denosumab

*+NO Iniciar Tto.
« Entregar informe al paciente
« El paciente solicita cita en USBD

Revisién
en USBD

odontolégi
ca?

USBD:

proced imiento®

NO

+Entrega Consejos SBD

*El paciente solicita cita con

su Médico de Familia o tiene

cita de revisién (si crénico)

== L ey
Solicitud Consulta |

! MFyCocita |

1 revisién
-

LOS PACIENTES CRONICOS (artritis
reumatoide, esclerosis multiple,...)

A 4

e CONSUIta MFYC 0

Médico que pauta el Tratamiento

TIENEN SIEMPRE PROGRAMADAS
CITAS PERIODICAS DE REVISION
CON SU MEDICO (REUMATOLOGO,
GINECOLOGO, TRAUMATOLOGO,...)

»| (REUMATOLOGO, TRAUMATOLOGO,
MEDICO DE FAMILIA,...)

1F'rm:edlmlentas incluidos en la Cartera de Servicios del SNS (RD1030/2006)

Osteonecrosis maxilar 20180531

&Precisa
ciroral
avanzada?

*Derivacién a CMF
*Intercta Ordinaria

CMF: realizacién
procedimiento

+Entrega Consejos SBD

*El paciente solicita cita
con su Médico de Familia o
tiene cita de revisién (si
crénico)

solicitud |

| citarevision _ 4
-

b=

* Iniciar Tto. con Antirresortivos
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FLUJOGRAMA 2: Pacient

ANEXO 3

con

porosis en tr

Sacyl

| AREA DE SALUD \

*M)‘

con terapia antirresortiva

FACTORES DE RIESGO

+ Enfermedades concomitantes:
« Artritis reumatoide
« Diabetes mellitus
« Tratamientos concomitantes:
« Corticoides (>6 meses)
* Antiangiogénicos
« Antirresortivos
* Inmunosupresores
+ Antecedentes:
* Necrosis de los maxilares
+ Enfermedad oncoldgica tratada con
antirresortivos/antiangiogénicos
« Tratamiento con bisfosfonatos o <9
meses (ltima dosis de denosumab

«Entrega Consejos SBD
*El paciente solicita cita
con su Médico de
Familia o tiene cita de
revisién (si crénico)

A

PACIENTE CON OSTEOPOROSIS EN TTO.
CON BISFOSFONATOS O DENOSUMAB

Que precisa actuacién :odontolégh:

Revisién en
USBD

Valoracién nivel RIESGO

éPrecisa
Cir. oral?

¢Riesgo
alto?

* Derivacién a CMF
* Intercta. ordinaria

USBD: r

prm:e«lmlemo1

EACT. DESENCADENANTES

+ Enfermedades cavidad oral

+ Uso protesis dental

« Procedimiento dental invasivo
previsto o en curso

*No suspender Tto.

Siglas:

'ONM: osteonecrosis maxilar

USBD: Unidad de Salud Buco Dental

Consejos SBD: Consejos de Salud Buco Dental
CMF: Cirugia Maxilofacial

ANTIANGIOGENICOS
+ Aflibercept
+ Bevacizumab
* Sunitinib
ANTIRRESORTIVOS

+ Bisfosfonatos
+ Denosumab

Consulta en CMF

* Interconsulta con médico que
pauta el Tto. para valorar
suspensién del mismo

A

Consulta con médico
que pauta el Tto.

LOS PACIENTES CRONICOS (artritis
reumatoide, esclerosis mdltiple,...)
TIENEN SIEMPRE PROGRAMADAS
CITAS PERIODICAS DE REVISION
CON SU MEDICO (REUMATOLOGO,
GINECOLOGO, TRAUMATOLOGO,...)

1procedimientos incluidos en la Cartera de Servicios del SNS (RD1030/2006)
2L‘a Cir. Oral puede ser si la del

Osteonecrosis maxilar 20180531

* Entrega Consejos SBD

*El paciente solicita cita de |

revisién si precisa

lo justifica. Debe reflejarse en el C.I.

éSe puede
suspender el
Tratamiento?,

si

*Suspender
definitivamente
el Tto y esperar
2 meses (9si
denosumab) a
realizar la
cirugia

NO

CMF: realizacién
Cir. Oral

[

———

| Solicitud Consulta !

MFyC o cita

1 revision _ _ 4
0 -

L

Consulta con médico
que pauta el Tto.

* Reiniciar Tto. si
precisa cuando
el hueso sane
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FLUJOGRAMA 3: Paciente oncolégico antes de iniciar tratamiento con antirresortivos y/o antiangiogénicos

FACTORES DE RIESGO %*“’i
N . + ONM: osteonecrosis maxilar
Enfermedades concomilantes: ¢ ——— PACENTE + USBD: Unidad de Salud Buco
i ; ONCOLOGICO 1 Dental
: Diabetes mellitus ! + Consejos SBD: Consejos de Salud
‘ T%”:z;?::‘z:ﬁ::":;l“: I Se va a iniciar Tto. : Buco Dental
« Antiangiogénicos 1 Antitumoral con... | + CMF: Cirugia Maxilofacial
* Antirresortivos |
« Inmunosupresores 1 I ANTIANGIOGENICOS
+ Antecedentes: 1 1 « Aflibercept
+ Necrosis de los maxilares 1 ] + Bevacizumab
+ Enfermedad oncoldgica tratada con 1 + Sunitinib
antirresortivos/antiangiogénicos |
« Tratamiento con bisfosfonatos o <9 * ; ANTIRRESORTIVOS

meses Ultima dosis de denosumab

ANTIANGIOGENICOS

Iniciar Tto. segun necesidad clinica
I

¥

* Entrega informe al
*Dar nueva cita de revisién

* El paciente solicita cita para USBD
en su Centro de Salud

Médico que pauta
el Tratamiento

« Bisfosfonatos
+ Denosumab

ANTIRRESORTIVOS
Considerar No Iniciar Tto.
I
I

+ Entrega informe al paciente
* Dar nueva cita de revisiéon

« El paciente solicita cita para
USBD en su Centro de Salud.

Médico que pauta
el Tratamiento

FACT. DESENCADENANTES

+ Enfermedades cavidad oral
+ Uso protesis dental

« Procedimiento dental invasivo éPrecisa
previsto o en curso NO sf
* Entrega Consejos SBD odontolégi
ca?
NO

éPrecisa

* Entrega
Consejos SBD

Citarevisioncon |
| médico que pauta tto. H
——

b=

cir oral?

CMF: realizacién
procedimiento

*Derivacién a CMF
*Intercta. Pref. No presen

*Entrega
Consejos SBD
I™ Gita revision con |
_= médico que pauta '4—
1 e

y

LOS PACIENTES ONCOLOGICOS
TIENEN SIEMPRE PROGRAMADAS

Médico que pauta
el Tratamiento

* Iniciar (o proseguir) Tto Oncolégico

CITAS PERIODICAS DE REVISION
CON SU MEDICO (ONCOLOGO,
UROLOGO, HEMATOLOGO,...)

1procedimientosincluidos en la Cartera de Servicios del SNS (RD1030/2006)

Osteonecrosis maxilar 20180531
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FLUJOGRAMA 4: Paciente oncolégico en tratamiento con antirresortivos y/o antiangiogénicos

EACTORES DE RIESGO

Siglas:
.+ Enformedades concomitantes: PACIENTE gucomelco EN TTO.CON e
: l[\)ﬂnbl::t reumalﬁuude ANTIANGIOGENICOS Y/O ANTIRRESORTIVOS . USBD: Unidad de Salud Buco Dental
\abetes mellitus N |, N « Consejos SBD: Consejos de Salud Buco
+ Tratamientos concomitantes: Que precisa valar1c|6n odontolégica Dental
 Corticoides (>6 meses) - CMF: Cirugia Maxlofacial

Antiangiogénicos

« Antirresortivos Revisiéon
« Inmunosupresores en USBD ANTIANGIOGENICOS
* Antecedentes:

Necrosis de los maxilares ; Afiibercept

. i . Bevaci b

« Enfermedad oncoldgica tratada con . Sm;::ma
antirresortivos/antiangiogénicos

« Tratamiento con bisfosfonatos o <9
meses lltima dosis de denosumab ANTIRRESORTIVOS

« Bisfosfonatos
+ Denosumab

éPrecisa
Cir. oral?

* Derivacién a CMF
* Intercta. Pref. No presen

USBD: realizacion
procedlmlantnl
si precisa

* Entrega Consejos SBD Consulta en CMF

* Interconsulta (presencial, telefénica,

electrénica,...) con médico que pauta el

FACT. DESENCADENANTES Tto. (para valorar suspensién temporal

+ Enfermedades cavidad oral del antineoplasico)

+ Uso protesis dental

« Procedimiento dental invasivo
previsto o en curso

Consulta con
médico que pauta
el Tto.

Se puede
NO Bepuede si
Tto.
ntitumoral *Suspender 2 meses
antes y reiniciar
*Mantener el Tto. cuando finalice la
antineoplasico actuacién CMF
Yy
CMF: valora r
realizar o diferir CMF: realizacién
Cir. Oral Cir. Oral
LOS PACIENTES ONCOLOGICOS A
TIENEN SIEMPRE Consulta con médico

PROGRAMADAS CITAS
PERIODIEAS DE REVasloN CON
SU MEDICO (ONCOLOGO, .
UROLOGO, HEMATOLOGO) Para reiniciar el Tto

que pauta el Tto.

antineoplasico

1procedimientos incluidos en la Cartera de Servicios del SNS (RD1030/2006)
2L Cir. Oral puede ser si la del lo justifica. Debe reflejarse en el C.I.

Osteonecrosis maxilar 20180531
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ANEXO 6

CONSEJOS DE SALUD
BUCODENTAL

LAVARSE LOS CEPILLARSE LA USAR SEDA
DIENTES DESPUES LENGUA DENTAL
DE CADA COMIDA
Y ANTES DE
ACOSTARSE
o
DIETA INCREMENTAR LA REDUCIR
EQUILIBRADA INGESTA DE ELCONSUMO DE
FRUTAS Y AZUCARES
VERDURAS AN
FRESCAS b 'f"
W/
NO TABACO VISITAR AL CONSULTAR ANTE
NO ALCOHOL MENOS UNA VEZ CUALQUIER
AL ANO AL SINTOMA

ﬂ ODONTOLOGO
b

“El Servicio de Cirugia Oral y Maxilofacial del HURH obtuvo un premio de
fidelizacion MIR en junio de 2019 (“Premios José M. Segovia de Arana”) de Sacyl!
con un proyecto en relacion con la osteonecrosis de los maxilares inducida por
medicamentos. La programacién de inicio de consultas y quiréfanos se pretendia
iniciar a finales de marzo de 2020. La pandemia por Sars-Cov-2 truncoé la fase de

gjecucion de este TFG, habiendo completado todas las fases preliminares.”
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MAXILARES.

EFECTO DE LA MEDICACION ANTIRRESORTIVA OSEA SOBRE LOS

gl |11

nersasoaiacors ENCUESTA SOBRE EL CONOCIMIENTO DE DICHA PATOLOGIA A PACIENTES o o
DE UNA CONSULTA DE CIRUGIA ORAL.

Autor: Angel Pedro Fernandez NUfez. Tutor: Dr. Luis Miguel Redondo Gonzalez.
Grado en Medicina. Universidad de Valladolid

RIO HORTEGA

La osteonecronis mandibular es una complicacion secundaria poco frecuente pero muy grave derivada de la toma de medicacion antirresortiva.

Los principales grupos de riesgo relacionados con esta patologia son: pacientes oncoldgicos con metastasis 0seas y pacientes con osteoporosis/osteopenia.

Diagnostico de osteonecrosis
mandibular segun la definicion de la
AAOMS 2014

e [erapia previa o actual antirresortiva
y/o antiangiogénica.

e EXposicion del hueso
maxilar/mandibular de evolucion > 8
semanas sin tendencia a la
curacion.

e Ausencia de antecedente
radioterapico o metastasico sobre el

hueso maxilar o la mandibula.

secundaria a medicacion”. (2)

Estadios de evolucion definidos por la AAOMS que determinan el pronostico

y manejo clinico de la enfermedad:

Categoria de riesgo: tratamiento con bifosfonatos sin presencia de tejido
0seo expuesto y/o necratico.

Estadio 0: hallazgos clinicos inespecificos: movilidad dentaria, fistula
periapical, dolor sinusal, afectacion neurosensorial.

Estadio 1: hueso expuesto en paciente asintomatico.

Estadio 2: hueso expuesto asociado a dolor, inflamacion de tejidos
blandos adyacentes o infeccion secundaria.

Estadio 3: alguno de los estadios previos, asociado a uno o mas de las
siguientes condiciones clinicas: fractura patoldgica, fistula extraoral, fistula

oroantral o evidencia radiografica de osteolisis que afecte al borde inferior

de la mandibula o el suelo del seno maxilar.

- Valorar el impacto y los cambios provocados tras la implantacion de los protocolos publicados en el “Protocolo de actuacion para la prevencion de la osteonecrosis de los maxilares

- Realizar un estudio trasversal descriptivo para valorar la eficacia del protocolo en la prevencion de la osteonecrosis mandibular y su diagnostico en estadios precoces.

- Determinar el conocimiento de los pacientes con tratamientos antirresortivos; sobre dichos farmacos, sus efectos secundarios y de las medidas para su prevencion al visitar por

primera vez la consulta de cirugia oral.

B L B oo
Evaluacién del riesgo y protocolo de actuacién FLUJOGRAMA 4: Paciente oncolégico en tratamiento con antirresortivos y/o antiangiogénicos
PACIENTE EN TRATA.MIENTO: S erte com DEFINICION DE OSTEONECROSIS SECUNDARIA A MEDICACION: . m . PACIENTE ONCOLGGICO EN TTO. CON Siglas: o
R Cade prostata | [ ~EXPOSICion oseamaxdiar o mandibular en paciente con - Artritis reumatoide ' ANTIANGIOGENICOS Y/O ANTIRRESORTIVOS - ONM: osteonecrosis maxlar
B medicacion antirresortiva o antiangiogénica. ; " USBD: Unidad de Salud Buco Dental
Bisfosfonatos Ca.de mama BI10g + Diabetes mellitus 1 c : . ;
« Denosumab s - Persiste mas de 8 semanas sin tendencia a la curacion. « Tratamientos concomitantes: Que precisa valoracién odontolégica * Coneslos SEEX: Conesjos de Sekad Bucc
Farmacos antiangiogénicos o o Antecedente reciente de extraccion dentarias, roce de 1 1 A - 7 X + Corticoides (>6 meses) i 8:,:=talc Manxilofacial
= steoporosis = ’ . . _ . : Cirugia ilofacia
e Coervees | | privesio crusaara. e Algoritmo de evaluacion del riesgo y protocolo de actuacion. g
» Bevacizumab - No antecedente de radioterapia en cabezay cuello. + Inmunosu presores en USBD ANTIANGIOGENICOS
« Sunitinib * Antecedentes: « Aflibercept
« Necrosis de los maxil + Bevacizumab
« Enfermedad oncolégica tratada con « Sunitinib
antirresortivos/antiangiogénicos
EVALUACION DEL RIESGO " meses GHima dosis de denosumab, ANTIRRESORTIVOS
Bisfosfonat
D:'n?)sumab
PACIENTE — _ NO éPrecisa si * Derivacién a CMF
ONCOLOGICO P C t' . - . d d I d q g 7 1 Cir. oral? * Intercta. Pref. No presen
-, uestionario anonimizado de salud que recoge: ]
* Entrega Consejos SBD procedimiento Consulta en CMF
/ FACTORES DE RIESGO \ i precisa
+ Enfermedades concomitantes:
« Artritisreumatoide
. Tr.atglr?\li)ee:teossnc:::g:;itantes: D t I 'n " d I I nt r f r nt t I 1 EACT. DESENCADRENANTES
e s maaes - Datos clinicos del paciente referente a su patologia.  eramasuts ot
« Antiangiogénicos + Procedimiento dental invasivo
. Inmunosupresores previsto o en curso
« Antecedentes: T' d t t = t d I F
PACIENTE CON + - * Necrosis de los maxilares = I pO e ra a m |e n O e a m |S m a .
OSTEOPOROSIS » Enfermedad oncolégica o no tratada con
antirresortivos/antiangiogénicos
KTratamiento >4 anos con bisfosfonatos o j u ra Ci c,) n e ra a m i e n O
denosumab — D d I t t t
En tratamiento <4 ainos con BISFOSFONATOS o I RIESGO BAJO I . ,
- Factores de riesgo de la patologia
. * Mantener el Tto.
Mas de 9 meses desde la Gltima dosis de SIN RIESGO antineoplasico
DENOSUMAB . . . .
—
- Conocimiento de los posibles efectos resultantes del tratamiento. )
CMF: valora \ 4
li diferi CMF: lizacié
ACTUACION “ar.oral i Oral?
Médico que pauta el tratamiento (REUMATOLOGO, TRAUMATOLOGO, MEDICO DE FAMILIA,...)
1. DELIMITA EL RIESGO DE PADECER OSTEONECROSIS DE LOS MAXILARES
LOS PACIENTES ONCOLOGICOS

2. FAVORECE HABITOS SALUDABLES DE HIGIENE ORAL (CONSEJOS SALUD BUCODENTAL)
3. PROTOCOLIZA LA REMISION DEL PACIENTE AL ODONTOLOGO/C. MAXILOFACIAL

_ ﬁ C. MAXILOFACIAL

RIESGO BAJO I O | SINRIESGO | sy ODONTOLOGO

Esperabamos obtener un tamano de muestra de 25 - 50 pacientes.

Una vez realizados los cuestionarios y recogidos los resultados iban a

ser codificados.

Tras codificarlos se iban a transferir a una tabla de Excel a partir de la

cual obtener los distintos porcentajes de cada variable recogida y asi

poder analizar los datos pudiendo valorar la situacion de forma real.

TIENEN SIEMPRE Consulta con médico
PROGRAMADAS CITAS

PERIODICAS DE REVISION CON

UROLOGO, HEMATOLOGO)

o Algoritmos sobre el manejo de diferentes pacientes

segun su patologia de base.

1procedimientos incluidos en la Cartera de Servicios del SNS (RD1030/2006)
2} a Cir. Oral puede ser inmediata si la patologia del paciente lo justifica. Debe reflejarse en el C.1.

Si los resultados obtenidos fuesen positivos podriamos concluir que los protocolos elaborados son de utilidad.

Se valoraria el hecho de intentar hacer llegar el mensaje al mayor numero de especialistas para que se

activasen estos protocolos en todas las consultas y |la osteonecrosis de los maxilares secundaria a la

grande.

medicacion se pudiese prevenir en el mayor numero de casos posibles, ya que, a pesar de ser una condicion

rara, no tiene cura y la trascendencia para los pacientes en lo que a su calidad de vida se refiere es muy

1. Ruggiero, Salvatore L.; Dodson, T.D.; Fantasia, J.; Goodday, R.; Aghaloo, T.; Mehrotra, B.; O’'Ryan F. Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw—2014 Update. Position Paper. Transp Policy. 2014;32(2):1-26.

2. Protocolo de actuacion para la prevencion de la osteonecrosis de los maxilares secundaria a medicacion. Junta de Castilla y Ledn. Conserjeria de Sanidad. Area de Salud Valladolid Oeste. 2018.

3. Fleisher KE, Kontio R, Otto S. Antiresorptive Drug-related Osteonecrosis of the Jaw (ARONJ)—a Guide to Research.



