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JUSTIFICACION

En el afio 2003 se publica la primera serie de casos en la que se relaciona la os-
teonecrosis de los maxilares con la administracion de bifosfonatos (BP) a pacientes
oncoldgicos. Desde tan corto espacio de tiempo, a dia de hoy la consulta en Pub Med
con los descriptores Diphosphonates y Osteonecrosis nos arroja un resultado superior
a los 1700 articulos.

Ademas, debido a los resultados obtenidos con la utilizacién de los BP en pacientes
oncoldgicos con afectacion 6sea en relacidon al mantenimiento de su calidad de vida, y
en la reduccién de complicaciones y de necesidades de otros tratamientos mas costo-
sos en términos econdmicos y de calidad de vida, es de esperar que el gran incremento
que ha sufrido su utilizacién en oncologia cuando menos se mantenga en el tiempo, y
lo que es mas probable, que su uso e indicaciones se aumenten considerablemente.

Hasta el momento actual, las guias de practica clinica para el manejo de los pacien-
tes con osteonecrosis maxilar secundaria al uso de BP (ONM) se basan exclusivamente
en consensos, no incluyendo evidencias de tipo I-1l. A pesar de ello, la evidencia cienti-
fica disponible en la actualidad sugiere que la realizacion de una consulta odontologica
sobre el estado de salud oral del paciente, asi como la aplicacién de tratamientos odon-
tolégicos previos a la administracién de BP por via intravenosa, completado con la pro-
mocién de la salud y el seguimiento regular en el tiempo, constituye el principal método
para reducir la incidencia de ONM en los pacientes oncolégicos en tratamiento con BP
intravenosos, lo que ha supuesto la implementacion de programas de prevencion de
ONM mediante actuaciones y cuidados odontoldgicos. A pesar de la generalizacion de
dichas recomendaciones, existen pocas experiencias en las que se demuestre la efica-
ciay efectividad de las actuaciones preventivas en relacién a la reduccion de incidencia
de ONM, no existiendo ninguna publicada en Espana hasta el momento actual.
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1.  INTRODUCCION
1.1 Identificacion del problema

Aproximadamente un 30% de los pacientes con enfermedades malighas van a de-
sarrollar metastasis 6seas a lo largo de su vida, siendo variable su prevalencia en los
diferentes tumores solidos, asi en el cancer de mama es del 65%, prostata 75%, tiroi-
des 60% pulmoén 40%, y vejiga del 30-40% (1, 2).

Los BP intravenosos son farmacos que se utilizan sobre todo en pacientes que
padecen mieloma multiple o metastasis 6seas de tumores solidos, principalmente de
mama, prostata, pulmén, vejiga, rifidn vy tiroides (2-11),

Aunque los BP inicialmente no incrementan la supervivencia, su uso se justifica
por su potente capacidad inhibitoria de la reabsorcion ésea osteoclastica asi como
la de estimular la apoptosis de los osteoclastos y de las células tumorales (12, 13), lo
que conlleva una reduccion significativa de las complicaciones secundarias a las me-
tastasis 6seas, principalmente la hipercalcemia, fracturas patolégicas, compresiones
medulares y el dolor (9), con reducciones de las complicaciones esqueléticas de hasta
un tercio (14), lo que implica mejoras en la calidad de vida del paciente e importantes
reducciones en la aplicacidn de radioterapia y cirugia paliativa (5, 8, 11, 15, 16), y me-
joras en la mortalidad. El dolor 6seo que aparece en los pacientes oncolégicos, es de
todos los diferentes tipos de dolores oncolégicos, el mas frecuente, y se trata de un tipo
de dolor que afecta de forma muy importante a la calidad de vida del paciente.

Como consecuencia de la alta frecuencia de presentacion de complicaciones en
los pacientes oncoldgicos, los BP son farmacos que se prescriben rutinariamente en
los mismos, siendo el acido Zoledronico el mas utilizado (12, 17).

Entre sus efectos indeseables descritos inicialmente por Marx (2003) (18) y Ruggiero
(2004) (19) se encuentra la ONM tanto secundaria a su administracion por via oral como
por via intravenosa, siendo esta ultima forma de administracion la que presenta mayor
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incidencia. Se trata de una afeccion que puede alcanzar cierta gravedad afectando en
gran medida la calidad de vida de los pacientes debido a la presencia de dolor intenso,
infecciones recurrentes, alteracioén del estado general, dificultades para la alimentacién
con molestias frecuentes y necesidad de interrupcion, irritabilidad, insatisfaccion, alte-
raciéon del estado de animo con episodios de ansiedad y depresioén, y pérdidas dseas
y dentarias, estando los niveles de afectacion en relacion directa con los estadios clini-
cos alcanzados por la enfermedad (20, 21). Ademas, su curso presenta una evolucion
térpida pudiendo obligar su aparicion a la interrupcién de los tratamientos, con lo cual
no solo puede afectar la calidad de vida del paciente sino incluso el tratamiento de la
propia enfermedad subyacente, y no dispone en la actualidad de un tratamiento eficaz
y satisfactorio, presentando un alto porcentaje de fracasos ante las diferentes alterna-
tivas terapéuticas disponibles (10, 22-26), por lo que en general se preconizan para su
tratamiento la aplicacién de protocolos minimamente invasivos (27-30).

En relacién a la incidencia de la ONM secundaria al uso de BP intravenosos, esta
varia segun la literatura entre el 0,8% y 15% (29, 31-39), aunque algunos autores como
Badros y cols. (2006) (40) recogen un 24,5% y Boonyapakorn y cols. (2008) en un es-
tudio prospectivo sobre 80 pacientes elevan esta cifra hasta el 28% (41). Fusco y cols.
(2007) analizan la gran divergencia que existe en la literatura cientifica y manifiestan la
necesidad de estudios de seguimiento de incidencia que nos permitan aproximarnos lo
maximo a la realidad (42). En el reciente metaanalisis publicado por Lee y cols. (2014)
(43) concluyen que el riesgo de aparicion de ONM en pacientes oncoldgicos tratados
con BP intravenosos, es ostensiblemente alto.

Existen una serie de factores de riesgo que se relacionan con una mayor incidencia
de ONM (44-46). En primer lugar hemos de considerar los relacionados con el farmaco
y que incluyen el tipo de BP empleado, la duracion del tratamiento y la dosis. En rela-
cion al tipo de BP, la mayor incidencia se relaciona principalmente con los BP nitroge-
nados y dentro de ellos con el uso de acido Zoledrénico y acido Pamidrénico, aunque
este ultimo presenta una incidencia menor (19, 26, 28, 31, 35, 38, 41, 44, 47-49).
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Para la Sociedad Americana de Oncologia Clinica el acido Zoledronico es el BP
intravenoso que presenta mayor potencia como inhibidor de la reabsorcién ésea, lo
que justificaria su relacion con la mayor incidencia de ONM (50). Para Dimopoulos y
cols. (2006) (49), el riesgo acumulado de desarrollar ONM es significativamente mayor
para pacientes en tratamiento con acido Zoledrénico sélo, que con acido Pamidroéni-
co sélo o acido Pamidrénico méas acido Zoledronico, siendo del 1% al primer afio y
del 15% a los cuatro afnos para el primer grupo, y del 0% en el primer afio y del 5% a
los cuatro afios en el segundo grupo. En esta linea coinciden con los publicados por
Zervas y cols. (2006) (35) sobre un estudio de 303 pacientes de mieloma multiple en el
que establecen que el riesgo de ONM con acido Zoledrénico es 9,5 veces mayor que
con acido Pamidronico sélo, y 4,5 veces mayor que con la secuencia acido Pamidro-
nico mas acido Zoledronico. Otro factor de riesgo a tener en cuenta es la cantidad de
farmaco consumido, que parece presentar un efecto acumulativo del mismo a nivel del
tejido 6seo por lo que a mayor tiempo de tratamiento y dosis, mayor incidencia (31, 38,
40, 51), siendo menor el tiempo necesario para su aparicion en el caso de acido Zole-
drdnico en relacion al acido Pamidroénico (34, 35, 37, 51, 52). Bamias y cols. (2005) (32)
establecen que la incidencia de ONM asciende desde un 1,5% para pacientes que han
sido tratados entre 4 y 12 meses a un 7,7% en pacientes que han sido tratados entre 37
y 48 meses, estableciendo en sus conclusiones que el tiempo de exposicién es el factor
de riesgo mas importante para el desarrollo de ONM. Ortega y cols. (2007) (53) publican
sobre una muestra de 52 pacientes de cancer de préstata, que la mediana de dosis de
acido Zoledroénico en los pacientes que desarrollan ONM es de 17 con un rango de 9
a 24, y establecen mediante un analisis de regresién logistica que el riesgo de padecer
ONM esta significativamente relacionado con el numero de dosis recibidas, de forma
que cada dosis adicional se corresponderia con un incremento aproximado de riesgo
de ONM del 10%. El minimo de dosis necesarios para provocar ONM publicado en la
actualidad es de cuatro dosis de acido Zoledrénico (54).

También parece relacionarse con los niveles de incidencia de ONM la presencia o
no de algunos tratamientos concomitantes con los BP, dentro de los cuales destacan
la administracidén de quimioterapia y corticosteroides (44). Zervas y cols. (2006) (35) y
Otto y cols. (2012) (55) establecen que existe una relacion y mayor incidencia de ONM
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en los tratamientos combinados entre acido Zoledrénico y Thalidomide en pacientes
con mieloma multiple. Recientemente se han publicado estudios para valorar la posi-
ble influencia en la aparicion de ONM de la asociacién de BP intravenosos y ciertos
tratamientos con actividad antiangiogénica como el Sunitinib y el Bevacizumab con
resultados poco concluyentes en el primer caso y negativos en el segundo (56-59), o
incluso la combinacion de estos agentes antiangiogénicos con otros farmacos como la
quimioterapia, presentando incrementos de incidencia de ONM. En este ultimo caso,
Aragon-Ching y cols. (2009) (60) presentan los resultados de un ensayo clinico en fase
Il en los que combinan Bevacizumab, Docetaxel, Thalidomide y prednisona sobre una
muestra de 60 pacientes y presentan una incidencia de ONM del 18,3% (IC: 9%-28%).
En relacion al Denosumab se han publicado datos en comparacién con al acido Zo-
ledrénico, asi Stopeck y cols. (2010) (61) han publicado los resultados comparativos
de un ensayo clinico aleatorizado a doble ciego en fase Ill y aunque la incidencia de
ONM presenta una incidencia menor a la publicada en la mayoria de los trabajos, la del
Denosumab (2%) supera a la del acido Alendrénico (1,4%), resultados equiparables a
los obtenidos también por Saad y cols (2012) (29). No obstante, y mas recientemente,
Lipton y cols. (2012) (62) en un ensayo clinico aleatorizado a doble ciego y en fase Il
publican que con el Denosumab la ONM se produce en la misma medida que con el
acido Zoledrénico (62).

Otros factores que se han relacionado en un inicio con una mayor incidencia de
ONM han sido el consumo de alcohol y tabaquismo (44) aunque existen publicaciones
que no lo corroboran (31).

Una mayor incidencia de ONM se ha relacionado también con grupos de edad
avanzada y el sexo femenino (44). Estos datos parecen mas bien estar relacionados
con el hecho de que los procesos oncoldgicos son mucho mas frecuentes en personas
de edad avanzada y de que el cancer de mama es significativamente mas frecuente en
mujeres que en hombres, constituyendo al menos en Espana y exceptuando el cancer
de piel, el tercer tipo de cancer en cuanto a frecuencia se refiere (63). En relacion al
sexo, cuando se analizan los datos de incidencia de ONM en muestras de pacientes
con mieloma multiple no se aprecian diferencias significativas (55).
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También parece existir una relacion entre la enfermedades sistémicas de base y
la incidencia de ONM. Dentro de las publicaciones de estudios retrospectivos se ob-
servan diferencias de incidencia en funcion de la enfermedad de base, destacando la
mayor incidencia de ONM en pacientes con mieloma multiple (38, 40, 46), asi Bamias y
cols. (2005) (32) publican una incidencia de ONM del 9.9% en pacientes con mieloma
multiple frente a un 6,5% en pacientes con cancer de préstatay a un 2,9% en pacientes
con cancer de mama. Zervas y cols. (2009) (35) sobre una unica muestra de 303 pacien-
tes con mieloma multiple establecen una incidencia del 11,02% de ONM. Wang y cols.
(2007) (64) también recogen incidencias comparativas entre pacientes con mieloma
multiple, cancer de mamay cancer de préstata y aunque el grado de incidencia detec-
tado es menor al de otros autores, se siguen manteniendo las diferencias de incidencia
entre pacientes con mieloma multiple y pacientes con cancer de mama y de préstata,
siendo estas del 3,8%, 2,5% y 2,9% respectivamente. Estas cifras se incrementan
considerablemente en los trabajos de Badros y cols. (2006) (40), alcanzando el 24,5%.
En relacion a la prevalencia, Otto y cols. (2012) (55) publican una mayor prevalencia de
ONM en pacientes cancer de mama que en mieloma multiple.

Siguiendo con las enfermedades sistémicas se ha contemplado la posibilidad de
que la Diabetes Mellitus tipo Il pueda actuar como factor de riesgo para la ONM (65,
66), pero disponemos de resultados contradictorios (31, 65).

Como factores de riesgo locales hemos de mencionar la enfermedades orales con-
comitantes, los tratamientos odontolégicos que puedan conllevar exposicién osea y
algunas alteraciones anatémicas. Dentro de las enfermedades orales, es muy alta la
prevalencia de pacientes con ONM y enfermedad periodontal, seguida de la presencia
de caries dental, abscesos dentales, tratamientos de conductos y la presencia de torus
mandibular (34, 44, 52).

Como factores desencadenantes de ONM se encuentra en primer lugar la exodon-
cia, con cifras variables entre un 60% y un 81% (29, 34, 36, 54), seguida de la perio-
dontitis avanzada, las Ulceras por decubito secundarias al uso de prétesis mal adapta-
das, la cirugia periodontal, los implantes dentales y la cirugia endodéntica (10, 24, 26,
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36-38, 54, 55). A este respecto, debemos recordar que las indicaciones principales de
exodoncias las constituyen la presencia de caries dental y la enfermedad periodontal,
ambas enfermedades crénicas y de las mas prevalentes del ser humano. En la Encues-
ta de Salud Oral en Espafia 2010 (67) ,la prevalencia de historia de caries en el grupo
de edad de 65-74 afos es de 94,2% (IC-95%: 92,1-96,3) con un indice CAOD del 14,66
(IC 95%: 13,8-15,45). Asi mismo, la prevalencia de caries activa para el mismo grupo
de edad es del 43,5% (IC-95%: 39,2-52,4), estando muy en relacién con el nivel social,
siendo mayor la prevalencia en los niveles sociales bajos. En relacién a las enfermeda-
des periodontales y tomando como referencia el indice Periodéntico Comunitario (IPC)
en el grupo de edad 65-74 anos, sélo el 5,8% se encontraban ausentes de enfermedad.
Al igual que en relacion con la caries, estos indicadores empeoran en niveles sociales
bajos.

No es imprescindible la presencia de factores desencadenantes para la aparicién
de la ONM, pudiéndose producir esta de forma espontanea en ausencia de factores
desencadenantes (40, 54). Badros y cols. (2008) (24) en un estudio prospectivo en pa-
cientes con mieloma multiple concluyen que las ONM espontaneas son mas resistentes
a la curacién y mas proclives a la recidiva.

A la importancia del problema hemos de afadirle que la presencia de ONM como
ya hemos mencionado anteriormente es dosis y tiempo dependiente, presentado el
farmaco una acumulacion en la matriz 6sea mineralizada (68) que permite medir niveles
hasta en 10 o mas anos tras la finalizacion del tratamiento (69-71), desconociendo con
certeza el tiempo de imposibilidad de tratamientos odontolégicos invasivos una vez
suspendido (33, 44, 72-74).

La literatura cientifica disponible en la actualidad sugiere, por consenso, que la me-
jor medida existente para el control de la ONM secundaria al uso de BP es la prevencién
mediante la realizacion de una valoraciéon odontolégica previa al inicio del tratamiento
con BP, eliminando todos los factores de riesgo odontolégicos conocidos que puedan
causar ONM por exigir una intervencion oral que conlleve exposicion 6sea (6, 18, 19,
22,44, 45, 73, 75-83), asi como el seguimiento y aporte de cuidados que eviten la apa-
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ricion de dichos factores y la mejora de la higiene oral, e incluso la remision del paciente
a centros con experiencia en este tipo de pacientes (74).

1.2 Antecedentes conocidos

En el afo 2001 aprueba la FDA el uso del acido Zoledronico para el tratamiento de
la hipercalcemia maligna y el mieloma multiple, mostrandose como un potente inhibi-
dor de la reabsorcion ésea osteoclastica, sin que se hubiese detectado ningun caso de
ONM tras 23 ensayos clinicos en el que se incluyeron a 3.428 pacientes. En 2002, la
FDA informo de nueve casos de ONM ocurridos en pacientes con cancer en tratamien-
to con BP intravenosos, y en septiembre de 2003 los envases de 4cido Zoledronico
incluyen la ONM dentro del apartado de posibles efectos adversos, siendo también en
2003 cuando se publican los primeros casos de ONM en relacion con el uso de BP, una
primera seria de 36 casos por Marx y cols. (18) junto con otra de 5 casos por Migliorati
(84), seguida por otra de 63 casos por Ruggiero y cols. en 2004 (19). Desde los trabajos
de Marx, Migliorati y Ruggiero, es conocida la relacion entre la ONM y la administracion
de BP por via intravenosa, siendo posteriormente confirmada dicha relacién con multi-
ples publicaciones (10, 37, 53, 55, 85-90). Es en el afo 2004 cuando Novartis, fabrican-
te del Zometa® (Acido Zoledrénico) y Aredia® (Acido Pamidrénico) y posteriormente
a su comercializacién, emite un documento a la comunidad médica con las primeras
instrucciones en relacion a la asociacion entre consumo de Acido Zoledrénico y ONM,
haciendo especial hincapié en las actuaciones quirdrgicas orales como factor de riesgo
principal y aconsejando la valoracion odontoldgica del paciente previamente a la admi-
nistracion del farmaco. Con posterioridad, en 2005, estas precauciones son extendidas
a todas las diferentes formas de presentacion de BP, incluidas las de administracion
por via oral (91).

En noviembre de 2005, la Agencia Espafnola de Medicamentos y Productos Sani-

tarios (AEMPS) emite una Nota Informativa en la que se recogen recomendaciones de
prevencion especificas para la ONM.
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En febrero de 2006 Novartis convoca un reunién internacional de expertos en el
campo de la cirugia y patologia oral, oncologia médica, enfermedad ésea metabdlica 'y
ortopedia para el andlisis de toda la informacion existente, y la emisién de recomenda-
ciones diagnosticas, elaboracion de medidas de prevencion y tratamiento de la ONM
en pacientes con cancer que recibian tratamientos con BP intravenosos (76).

Desde entonces todos los expertos, por consenso, establecen la prevencion como
el principal instrumento para prevenir la aparicion de ONM y proclaman para ello la
revision previa odontoldgica de los pacientes tributarios de tratamiento junto con el
seguimiento y promocidn de la salud oral (29), existiendo pocas evidencias de su efica-
cia puesto que se basan principalmente en estudios retrospectivos (6, 22, 55, 76-78) y
preconizandose la necesidad de realizar estudios prospectivos que validen la eficacia
de las medidas preventivas (54).

En el momento actual existen pocas experiencias publicadas que evaluen la efica-
cia y efectividad de estas medidas odontoldgicas preventivas recomendadas mediante
estudios prospectivos. La Verde et al. realizan en 2008 (33) el primer estudio sobre
eficacia de medidas preventivas de ONM mediante un estudio retrospectivo sobre 186
pacientes con cancer, principalmente de mama, préstata y pulmén, y tratados con aci-
do Zoledrdnico, precedido o no de acido Pamidronico y divididos en dos grupos. El
grupo A, con una edad media de 67,9 anos es un estudio retrospectivo (n= 119) sobre
pacientes sin medidas preventivas. El grupo B, con una edad media de 69,1 afios en el
que se aplican las medias preventivas es un estudio de seguimiento. Al grupo B (n=67 +
50), se les aplicé un protocolo preventivo odontolégico consistente en un examen clini-
co de la cavidad oral por el oncélogo, valoracién dental en centro especializado por un
dentista de todos aquellos pacientes que presentaban algun sintoma relacionado con
la cavidad oral ( dolor, disestesia, movilidad dentaria,....etc.), y educacién del pacien-
te. La educacién consistié en que todos los pacientes fueron informados e instruidos
sobre la importancia de una adecuada higiene oral, la necesidad de evitar cualquier
tratamiento dental invasivo durante el tratamiento con BP, y la necesidad de informar al
oncologo sobre la aparicion de cualquier sintoma oral inicial. El grupo B fue sometido
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a un seguimiento durante 23 meses. El grupo A recibio6 8,7 ciclos/paciente de BP vy el
grupo B 9 ciclos/paciente.

La incidencia de ONM registrada fue del 8,6% en total ( 16 casos), 7,2% (8 casos)
en el grupo Ay 6,7% (8 casos) en el grupo B. El 78% de las ONM correspondieron a la
mandibula. Entre sus resultados aportan datos sobre la gravedad de la evolucion clinica
de la ONM, siendo esta de menor intensidad en los pacientes del grupo sometidos a
controles clinicos y medidas preventivas, presentando mejor evolucién los pacientes
tratados mediante antibioticos y tratamientos dentales conservadores. No aportan da-
tos sobre los diferentes tratamientos dentales realizados antes, durante ni después de
la administracién del tratamiento con BP. Los pacientes sometidos a cirugia mayor pre-
sentaron mayores secuelas en términos de dolor, infecciones recurrentes, exposicion
Osea, déficits masticatorios, estéticos y problemas nutricionales sin cuantificacién.

Entre sus conclusiones se encuentran que los pacientes que vayan a recibir trata-
miento con BP deben ser remitidos para una primera consulta dental con el objeto de
mejorar su salud periodontal, eliminar la caries dental y los focos infecciosos y absce-
sos, retirar o adaptar protesis dentales defectuosas y mejorar la higiene bucodental.
Que deben ser monitorizados y sometidos a cuidadosas exploraciones orales de forma
periddica, cada tres meses, especialmente en tratamientos con BP de mas de un afo
de duracién y preferiblemente por dentistas expertos. Que en caso de sintomas se de-
bera incrementar los controles. Que los oncélogos deben de examinar la cavidad oral
antes de iniciar el tratamiento con BP y antes de administrar cada dosis, y que deben
de trabajar coordinados para un 6ptimo tratamiento con los dentistas. Que deben de
evitar todos los tratamientos invasivos y que el tratamiento de la caries dental debe de
ser conservador.

Ripamonti y cols. en 2009 (54), en el Instituto Nacional contra el cancer de Mi-
lan, realizan un analisis sobre eficacia de medidas preventivas de ONM mediante es-
tudio ambispectivo, en pacientes en tratamiento con acido Zoledrénico (25%), acido
Pamidronico(62,2%),acido Zoledrénico mas acido Pamidrénico (8%) y Clodronato
(5%), tanto oncolégicos como por osteoporosis. De la muestra total de 966 pacientes,
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903 correspondian a pacientes oncoldgicos, de los cuales el 73% correspondian a
canceres de mama y con escasa presencia de pacientes con mieloma multiple (0,3%).
El trabajo consiste en un estudio prospectivo (h=154) desde el 15 de abril de 2005 al
28 de febrero de 2007 donde se aplican medidas preventivas y revisiones cada seis
meses y de los cuales solo 117 (76%) han recibido acido Zoledrénico, y un estudio
retrospectivo (n=812) desde el 1 de enero 1999 hasta el 14 de abril de 2005 donde no
se aplicaron medidas preventivas y siendo seguidos hasta el 28 de febrero de 2007. El
criterio diagnéstico de ONM manejado establece un periodo de 6 semanas sin curacion
y exposicion ésea, realizandose basicamente por los signos clinicos y no realizandose
ortopantomografia previa en todos los casos. Compara la proporcion de incidencia y
tasa de incidencia de ONM en ambos grupos. El criterio de inclusién es haber recibido
al menos una dosis de BP.

El grupo prospectivo fue sometido a exploracion oral y radiolégica mediante orto-
pantomografia. Se siguieron controles dentales cada seis meses durante el tratamiento
con BP. Como prestaciones odontoldgicas se ofrecieron exodoncias y tratamientos pe-
riodontales superficiales y profundos, asi como odontologia conservadora y tratamien-
tos endodonticos. Noventa y nueve pacientes (64,2%) no precisaron ningun tratamien-
to odontoldgico.

La mediana del periodo de seguimiento en el grupo prospectivo es de 11,4 meses,
(0,1-22,7 meses) y de 9,3 (0,1-94,2) en el retrospectivo, tiempo relativamente corto que
puede subestimar la incidencia de ONM en el grupo preventivo.

Presentan un total de 28 ONM (2,9%), 22 por exodoncias y 3 por protesis. La do-
sis minima reflejada para la aparicion de ONM es de cuatro. La localizacién fue de 20
casos en mandibula (71,4%), 7 en maxilar (25%) y 1 (3,6%) en ambos . Del total, 2
casos (1,3%) son en el grupo prospectivo, con acido Zoledrénico y se desarrollan tras
exodoncia y 26 casos (3,2%) en el retrospectivo. En el total, el rango de dosis de BP
en el momento de aparicion del absceso fue de 4-24 para el Zoledrénico como agente
terapéutico Unico.
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Como conclusion destaca que la ONM es prevenible en importante medida, y que
la adopcion de medidas preventivas puede reducir su incidencia, pasando la propor-
cién de incidencia de un 3,2% a 1,3% tras su implantacion en el grupo total y de 5,51%
a 1,71% en el grupo tratado con acido Zoledrénico. La tasa de incidencia fue de 0,029
casos/afio en el grupo retrospectivo, reduciéndose a 0,014 casos/afio en el grupo pros-
pectivo, todo ello en un analisis por intencién de tratar (razén tasa de incidencia 2,07).

Dimopoulos, M.A. y cols. en 2009 (20) estudiaron la eficacia de medidas preventi-
vas de ONM mediante un estudio ambispectivo, en 128 pacientes con mieloma multiple
en tratamiento con Acido Zoledrénico. Establecen dos grupos, grupo A (n=38) en el que
las medidas preventivas se aplican posteriormente al inicio del tratamiento con BP, y
grupo B (n=90) en el que las medidas preventivas se aplican previamente al tratamiento
con BP. Como criterio de inclusion se recoge el haber recibido al menos 6 dosis de aci-
do Zoledrénico. Como criterio diagnéstico de ONM se tomo la presencia de exposicion
Osea por un periodo de al menos 6 semanas. Se intentan realizar diagnésticos de ONM
con caracter retrospectivo mediante evaluacion de historias en el grupo A. Dieciséis
pacientes (12.5%) desarrollaron ONM, 10 en el grupo A (26,3%) y 6 en el B (6,7%), y
12 de ellos fueron tras exodoncia. Del total de ONM, 13 (81,25%) fueron en mandibula.
La mediana de tiempo de exposicion a BP en pacientes con ONM fue de 32,5 meses
(5,1-61), frente a 29 meses (5-103) en los que no desarrollaron ONM.

Concluyen que el riesgo de desarrollar ONM es menor en aquellos pacientes so-
metidos a medidas odontoldgicas preventivas, casi tres veces menos, aunque el riesgo
no desaparece del todo. La proporcion de incidencia pasa de 26,3% a 6,7% y la tasa
incidencia de 0,67 personas/mes a 0,23 personas/mes (razén tasa incidencia 2,92). El
riesgo acumulado para el desarrollo de ONM fue del 16% (IC 95%; 6%-31%) para el
grupo A, frente al 5,5% (IC 95%; 1%-16%) para el grupo B.

Como principal debilidad tendriamos que destacar que la mediana del tiempo de

exposicién a BP en el grupo A (40 meses) es mucho mayor que en el grupo B (24,6 me-
ses) no quedando claro en su publicacion si estas cifras se corresponden con numero
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de dosis, lo que puede infravalorar la incidencia de ONM en dicho grupo. Igualmente,
el tiempo de seguimiento en el grupo B es menor.

También constatan como La verde y cols., (33) que la evolucion clinica de los pa-
cientes sometidos a medidas preventivas es mas favorable y alcanzan estadios clinicos
menores tras la aplicacidén de medidas preventivas, no existiendo ningun estadio lll. (45)

Vandone, A.M. y cols. en 2011 (92) realizan un estudio prospectivo, cuasi experi-
mental controlado no aleatorizado sobre 211 pacientes con tumores solidos y trata-
miento con BP intravenosos (Acido Zoledrénico y Acido Zoledrénico méas acido Pami-
drénico), sometidos al menos a una evaluacion previa y seguidos durante 47 meses de
los cuales 6 desarrollaron ONM (2,8%). El 53,3% eran carcinoma de mama, el 66% de
préstata, el 9,9% de pulmén y sélo 2 pacientes presentaban Mieloma multiple. Se es-
tablecen dos grupos de seguimiento, uno con el tratamiento de BP ya iniciado (control)
y otro no (preventivo) al que se le aplican tratamientos odontoldgicos previos. Ambos
reciben tratamientos odontolégicos durante el seguimiento mediante consultas cada
3-4 meses con limpieza oral profesional y revision dental.

La media de seguimiento fue de 506 dias (16,8 meses) (SD 284,4 dias) con un rango
de 37 a 1262 dias, y una mediana de 491 dias.

El grupo preventivo (129 pacientes) recibieron una media de 8,3 dosis de BP/pa-
ciente (SD 5,64) presentando una exposicidon media a los mismos de 277 dias (9,2 me-
ses) (SD 258,7 dias) y una mediana de 201 dias con un rango de 25 a 1465 dias. En este
grupo se desarrollan 5 ONM (3,8%). De los 129 pacientes, un 51,9% (67) precisaron
medidas preventivas. El tipo de medidas preventivas aplicadas fueron: conservadoras
en 15 pacientes (22,4%), exodoncias en 47 pacientes (70,1%), conservadora mas exo-
doncias en 3 pacientes (4,5%) y retirada de implantes en 1 paciente (1,5%).

El grupo control lo forman 82 pacientes que han iniciado tratamiento antes de su
primera visita al menos con una dosis. Recibieron una media de 17,9 (SD 10,97) dosis
de BP/paciente presentando una exposicion media a los mismos de 758 dias (25,26
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meses) (SD 555,5) y una mediana de 596 dias con un rango de 29 a 2382 dias. En este
grupo se desarrolla 1 ONM (1,2%).

De los 82 pacientes 21 (25,6%) precisaron medidas preventivas y 61 pacientes
(74,4%) no. El tipo de medidas preventivas aplicadas fueron: conservadoras en 19 pa-
cientes (90,5%), exodoncias en 2 pacientes (9,5%), conservadora mas exodoncias en
0 pacientes, y retirada de implantes en 0 pacientes.

En la primera consulta todos los pacientes son sometidos a una exploracién ge-
neral consistente en exploracion extraoral en busqueda de posibles inflamaciones en
cabeza y cuello que pudieran tener relacion con la cavidad oral, y a una exploracion
intraoral para una analisis general de la denticién, asi como a un estudio radiolégico
mediante radiografia panoramica, buscando en particular los dientes irrecuperables,
enfermedad periodontal severa tanto general como localizada, tratamientos endodon-
ticos incorrectos, periimplantitis, osteolisis periapicales, quistes, enfermedades de la
mandibula, y prétesis defectuosas o incorrectamente adaptadas, siendo todos estos
punto corregidos. Como tratamientos dentales aplicados antes del tratamiento con BP
comunican: informacién de las ventajas del tratamiento con BP y de posibilidad de
ONM como efecto adverso, radiografia panoramica, exodoncias, tratamientos conser-
vadores (no se especifican), ajustes de protesis, educacion en el mantenimiento de una
higiene oral adecuada, y correccion de factores de riesgo (tabaquismo, consumo de al-
cohol, diabetes mal controlada). También recibieron una carta para su dentista habitual
informando sobre la asociacion BP-ONM, factores de riesgo y procedimientos dentales
que deben de ser evitados.

Como tratamientos dentales realizados durante el tratamiento con BP refieren eva-
luacién de integridad de la mucosa, radiografia panoramica y tomografia computariza-
da anual, procedimientos de higiene oral profesional con frecuencia, educacion per-
manente sobre la importancia del mantenimiento de una higiene oral adecuada, visitas
de seguimiento cada seis meses y control de los factores de riesgo (tabaco, alcohol y
diabetes).
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En general existen grandes diferencias entre el grupo control y el grupo preventivo
en relacion a la media de dosis/paciente de BP y del tiempo de exposicidn al mismo.

Sus resultados concluyen que la aplicacion de programas dentales preventivos en
pacientes oncoldgicos que van a ser sometidos a tratamiento con BP intravenosos
reducen la frecuencia de ONM. Resefiamos que en su discusién Vandone (92) no hace
referencia al trabajo realizado por Dimopoulos, M.A. en 2009, (20) pero si hace referen-
cia a una comunicacion congresual de Bamias, A y cols. de 2008 y a la cual nosotros
no hacemos referencia en nuestro trabajo (93).

Bonacina, R. y cols. en 2011 (31) publican un estudio prospectivo, cuasi experi-
mental controlado no aleatorizado con el objetivo de evaluar la eficacia de medidas
preventivas aplicadas a una muestra de 282 pacientes oncoldgicos, que sélo reciben
acido Zoledrénico, con una mediana de edad de 67 (30-75) y de los que el 57,45%
son mujeres. El estudio establece dos grupos, AP (n=217) que nunca han recibido pre-
viamente BP, y el grupo OB (n=65) que ya habian recibido tratamiento con BP. Todos
los pacientes fueron sometidos a exploracién extra e intraoral, radiografia panoramica,
identificacion de factores de riesgo y plan de tratamiento para eliminacién de los mis-
mos, con seguimiento cada 6 meses.

Del total, el 48,58% eran cancer de mama, el 31,4% de proéstata, el 9,9% de pul-
mony el 6% de rifion. El 5% del total presentaba Diabetes M. Tipo Il, y ninguno de ellos
desarrollé ONM.

En el grupo OB, 3 pacientes (4,6%) presentaban ONM antes de la primera visita, y
7 (10,8%) la desarrollaron en los 18 meses posteriores de seguimiento, mientras que en
el grupo AP ninguno desarrollo ONM durante el mismo periodo. Tan sélo 2 casos (20%)
de ONM presentaron exodoncias previas.

La media de dosis de acido Zoledronico recibidas por paciente fue de 7,6 en el
grupo OB y de 4,3 en el AP. Es importante resaltar la gran diferencia de dosis media
entre ambos grupos y la baja media registrada para el grupo AP (4,3), pues en el analisis

28



TESIS DOCTORAL
José Antonio Coello Suanzes

Analisis de eficacia de un protocolo odontolégico en la prevencion de osteonecrosis
maxilar secundaria al uso de acido Zoledrénico en pacientes oncolégicos

estratificado de los datos se aprecia que la frecuencia de ONM es mayor en pacientes
con altas dosis de acido Zoledrénico, lo que podria haber influido en el resultado de la
baja incidencia de ONM en el grupo AP.

No observan asociacion significativa entre ONM vy el sexo, edad, estatus de fu-
mador, consumo de alcohol, diabetes, radioterapia, corticoterapia y procedimientos
dentales quirurgicos.

Luliis, F. y cols en 2014 (94) realizan un estudio de seguimiento prospectivo cuasi
experimental controlado y no aleatorizado con 200 pacientes en tratamiento con acido
Zoledrénico. Presentan cancer de mama, préstata, pulmén y otros, con ausencia de
pacientes con mieloma multiple. Instauran un programa de prevencion (exploracion
inicial, estudio radiolégico, preparacion odontoldgica) y de seguimiento (refuerzo moti-
vacional mensual con la aplicacion de la dosis de acido Zoledrénico). La edad media es
de 68,3 + 3,9 (SD). Mediana de seguimiento de 6 meses, entendido como la diferencia
entre la primera y ultima visita. La incidencia de ONM es de 0. Solo presentan resultado
de patologia oral en fumadores y no fumadores, referidos a cada tipo de cancer.

No encontramos mas estudios que los mencionados en los que se trate de evaluar
la eficacia de medidas odontoldgicas de prevencién de la ONM secundaria BP intra-
venosos en pacientes oncoldgicos, no existiendo ninguna experiencia en Andalucia ni
Espania.
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2 MARCO TEORICO
2.1 OSTEONECROSIS
2.1.1 Definicion y criterios diagndsticos

La osteonecrosis consiste en la necrosis del hueso causada por la obstruccion de
su aporte sanguineo. En general, la osteonecrosis de maxilares son osteomielitis cro-
nicas que van a presentar en su evolucion un curso lento y que no tienen tendencia a
la curacion espontanea. La osteonecrosis puede ser el resultado de diferentes causas
entre las que destacan la radioterapia de la region de cabeza y cuello, el tratamiento
crénico con corticosteroides, la infeccion por virus herpes en pacientes inmunocom-
prometidos, determinadas infecciones mal controladas y traumatismos importantes,
siendo el agente causal el que determinara el término a utilizar en cada caso, siendo el
principal ejemplo la osteoradionecrosis.

Recientemente se ha descrito una nueva forma de osteonecrosis de maxilares en
relacion con la administracién de BP. El primer término utilizado para su descripcion, “os-
teochemonecrosis” (quimio osteonecrosis), fue acufiado oralmente por Migliorati el 2004
en la reunion de la Academia Americana de Medicina Oral en Key Biscayne, modificado
y publicado posteriormente por el propio Migliorati C.A. y cols. en 2005 como osteo-
necrosis asociada a BP (BON) (47). Con posterioridad a ello se han acufado diferentes
términos por lo cual, en aras de conseguir una nomenclatura estandarizada, un grupo de
expertos propuso en 2008 el manejo del término osteonecrosis asociada a BP (79).

En la actualidad la patogenia de la ONM no es aun bien conocida, sélo parcialmen-
te, e impresiona que responde a una etiologia multifactorial (55).

Como singularidad debemos recordar que la osteonecrosis asociada a BP sélo se
localiza en los maxilares, no existiendo ninguna referencia en la literatura cientifica de
su localizacién en otros huesos del organismo, estando ello probablemente en relacion
con el alto grado de remodelamiento 6seo de los maxilares y concretamente del proce-
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so alveolar, en comparacién con otras localizaciones 6seas del organismo (95), lo que
favorece la acumulacion de farmaco en estas zonas en pacientes en tratamiento con
BP. La localizacion de la ONM no presenta una distribucion homogénea entre ambos
maxilares, siendo su frecuencia mayor en la mandibula y superando esta el 60% de los
casos (19, 20, 26, 31-33, 41, 48, 55, 96) y presentando en general una predileccién por
la zona de molares y premolares (55).

La definicion de Osteonecrosis Maxilar por BP asi como sus criterios diagndsticos
han sido adoptados por la Asociacion Americana de Cirujanos Orales y Maxilofaciales
(AAOMS) en el afio 2007 (45). En su documento de consenso exponen que para poder
realizar el diagnéstico de osteonecrosis relacionada con el uso de BP se deben de dar
conjuntamente las siguientes tres circunstancias:

¢ Que exista una exposicion de hueso necroético en territorio maxilar y con una
duracién de al menos ocho semanas (fotografia 1).

* Que el paciente no haya sufrido tratamiento previo mediante radioterapia de
mandibula 6 de la regién craneo facial.

e Estar en la actualidad o haber estado previamente en tratamiento con BP.

Fotografia 1: exposicion dsea espontanea
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2.1.2 Estadios clinicos

Los signos y sintoma mas relevantes en la ONM son la presencia de dolor, inflamacién
de tejidos blandos, eritemas, ulceras mucosas, movilidad dental de los dientes afectados
e incluso su pérdida, abscesos y fistulas mucosas y cutaneas junto con la exposicion de
tejido 6seo de aspecto necrotico (81, 97) (fotografias 2 y 3). No obstante, previamente a
la exposicién del tejido 6seo pueden aparecer cualquier o varios de los sintomas mencio-
nados anteriormente y en menor proporcion algunos pacientes pueden presentar signos
atipicos de adormecimiento o parestesias (22). Radiolégicamente, la ONM no presenta
caracteristicas especificas. Es manifiesta la imagen de destruccion ésea a medida que
avanza el proceso asi como la presencia de secuestros 6seos (81) (fotografia 4)

Fotografia 4: imagen de ONM bilateral con signos radioldgicos de secuestros dseos
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En relacion a los episodios de agudizacién con infeccion, es frecuente tras la toma
de muestras de supuracion para cultivos la aparicion de flora mixta bacteriana y Actino-
mices, pudiendo ser la presencia de este ultimo superior al 70%. (40, 90, 98).

En mayo de 2006 Weitzman (76) publica una clasificacion de ONM basada en la
severidad de los sintomas y en la presencia de lesiones, tamafo y nimero. La primera
clasificacién de la ONM segun estadios clinicos, fue publicada por Ruggiero en octubre
de 2006 (75), en la que se establecian tres estadios clinicos, todos ellos con exposicion
Osea y posteriormente asumida por la AAOMS en el afno 2007 en su documento de
consenso (45), con propuestas de modificacion por Bagan en julio de 2009 (99) y mo-
dificada en 2009 por la AAOM (83) de la siguiente forma:

Estadio 0: no existe evidencia de exposicion de hueso necroético, pero si la pre-
sencia de sintomas o hallazgos clinicos y/o radiolégicos inespecificos (odontalgia sin
causa aparente, dolor sordo en cuerpo mandibular que se puede irradiar a la region
temporomandibular, dolor en los senos maxilares, movilidad dental que no se explica
por enfermedad periodontal, fistula periapical que no se explica por necrosis pulpar
secundaria a caries dental, pérdida o reabsorcion 6sea alveolar no atribuible a enfer-
medad periodontal, cambios en la trabeculacion del tejido 6seo, falta de remodelacion
Osea en alveolos tras exodoncias o un espesamiento/oscurecimiento del ligamento pe-
riodontal con un engrosamiento de la lamina dura y reduccion del espacio periodontal).

Estadio I: exposicion de hueso necrético en pacientes totalmente asintomaticos y
sin evidencias de infeccion (fotografia 5).

Estadio Il: exposicion de hueso necrético asociada con infeccion que se manifiesta
mediante la presencia de dolor y eritema de la zona de hueso expuesto, pudiéndose
acompafiar o no de secrecion purulenta (fotografias 6 y 7).

Estadio Ill: exposicidn de hueso necrético con dolor e infeccion y uno o mas de los
siguientes signos: exposicion de hueso necroético que se extiende mas alla del hueso
alveolar (borde basal del cuerpo y rama de la mandibula ,seno maxilar o arco cigomati-
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co en el maxilar), resultando en una fractura patoldgica, fistula extraoral, comunicacion
oro antral u oro nasal, u osteolisis que se extiende hacia el borde basal de la mandibula
o suelo del seno maxilar (fotografias 8, 9 y 10).

Fotografia 6: exposicion y eritema. Estadio Il Fotografia 7: mismo caso, supuracion. Estadio Il
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2.2 BIFOSFONATOS
2.2.1 Definicion y mecanismo de accion

El pirofosfato inorganico es un producto normal del metabolismo humano que se
comporta como un inhibidor natural de la formacién y agregacion de los cristales de
fosfato célcico. Los BP son andlogos estructurales del pirofosfato inorganico de origen
sintético que presentan una gran afinidad por el calcio, lo que hace que se concentren
selectivamente en el tejido 6seo uniéndose a su matriz mineral.

Los BP tienen una estructura muy similar al pirofosfato y no son metabolizables, la
porcién que no se fija al hueso se elimina con facilidad por la orina, siendo en el caso de
los nitrogenados un 50% Yy el resto se unen al hueso, presentando un efecto inhibitorio
potente de la reabsorcién 6sea (71, 100), lo que justifica su uso en todos los desérde-
nes 6seos que se acompanan de un incremento de la misma.

Mientras los pirofosfatos estan compuestos de dos grupos fosfatos unidos por
enlaces fosfoanhidridos a un atomo de oxigeno (estructura P-O-P), los BP estan com-
puestos por dos grupos fosfatos unidos por enlaces fosfoésteres a un atomo de car-
bono (estructura P-C-P), y esta estructura ( Figura 1) hace que los BP sean mas resis-
tentes a la hidrdlisis en medios acidos que los pirofosfatos, permitiéndoles fijarse con
gran avidez a la superficie de los cristales de hidroxiapatita. Una vez fijado al hueso,
impide tanto la disolucion de los cristales de hidroxiapatita, como la resorcion ésea por
parte de los osteoclastos, al inhibir su actividad y estimular su apoptosis, reduciendo
el turn over 6seo por encima de un 60% (101) (Figura 2). Ademas poseen propiedades
antiangiogénicas que podrian reducir el flujo sanguineo intradseo (6).

0 R, (0

d l \
O-> P - C - P = 0

T T T
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Fig. 1: Estructura basica de los Bifosfonatos
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Fig. 2: Mecanismo de accion de los bifosfonatos

2.2.2 Tipos de Bifosfonatos

La modificacion de las diferentes cadenas laterales ( R, y R, ) unidas al atomo de
carbono en la estructura basica del pirofosfato, origina las diferentes generaciones de
BP, con diferentes niveles de actividad. En la actualidad existen dos tipo de BP, los
nitrogenados (que incorporan una molécula de nitrégeno a la cadena lateral R,) y los
no nitrogenados, siendo los nitrogenados los de ultima generacién y los que presentan
mayor potencia formando parte de este grupo el acido Zoledrénico (100) ( Figura 3).

Tipos de Bifosfonatos

Nitrogenado Via de administracion Potencia
Etidrénico No Oral 1
Clodroénico No Oral/IV 10
Tiludrénico No Oral 50
Alendronico Si Oral 1.000
Risedronico Si Oral 1.000
Ibandrénico Si Oral/IV 1.000
Pamidrénico Si \Y 1.000-5.000
Zoledrénico Si \Y > 10.000
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3 HIPOTESIS

La implementacién de un tratamiento odontolégico de prevencién de ONM en pa-
cientes oncoldgicos previo al tratamiento con acido Zoledroénico intravenoso, reduce la
incidencia de ONM un 60%, del 25% al 8%, con un nivel del significacion r<0.05 y un
potencia superior al 80%.
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4 OBJETIVOS
4.1 OBJETIVO GENERAL

Conocer la eficacia en la prevencion de ONM de un tratamiento odontoldgico pre-
vio al inicio del tratamiento con acido Zoledrénico en pacientes oncolégicos.

4.2  OBJETIVOS ESPECIFICOS

OBJETIVO 1. Conocer la incidencia de ONM en el grupo experimental y en el grupo
control.

OBJETIVO 2. Conocer la reduccion de incidencia de ONM en el grupo experimental
con relacion al grupo control.

OBJETIVO 3. Conocer los factores que se relacionan con el desarrollo de ONM vy
que puedan influir en su aparicién (edad, sexo, antecedentes médicos y odontoldgicos,
habitos, tipo de cancer, otros tratamientos concomitantes, tratamiento odontolégico
previo, tratamiento odontoldgico durante el seguimiento).
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5 MATERIAL, SUJETOS Y METODO
51  BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Se realiza una busqueda bibliografica previa para el conocimiento de antecedentes,
estado actual y establecimiento posterior del marco tedrico, desde el afio 2003 hasta
2014.

5.1.1 Descriptores

Términos MeSH: Osteonecrosis; Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of the
Jaw; Diphosphonates; Prevention and control.

Lenguaje libre: Prevention measures,
5.1.2 Bases de datos consultadas

Medline, PubMed, CINAHL, SclELO, Biblioteca Chocrane Plus, Clinical evidence,
Dare, TripDatabase

5.1.3 Estrategias de busqueda

(“prevention and control”’[Subheading] AND “Diphosphonates”’[Mesh]) AND “Bis-
phosphonate-Associated Osteonecrosis of the Jaw”[Mesh]

(“prevention and control” [Subheading]) AND “Osteonecrosis”’[Mesh]) AND
“Diphosphonates”[Mesh]

(“prevention and control”[Subheading] AND “Osteonecrosis”’[Mesh]) AND

“Diphosphonates”[Mesh] AND (“2007/08/05”[PDat] : “2012/08/02”[PDat] AND
“humans”[MeSH Terms])
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(“prevention and control”[Subheading] AND “Osteonecrosis”’[Mesh]) AND
“Diphosphonates”[Mesh] AND (“2007/08/05”[PDat] : “2012/08/02”[PDat] AND
“humans”[MeSH Terms] AND (English[lang] OR French[lang] OR Spanish[lang]))

((“Bisphosphonate-Associated  Osteonecrosis of the Jaw”[Mesh] OR
“Osteonecrosis”[Mesh]) AND “Diphosphonates”’[Mesh]) AND “prevention and
control”[Subheading]

(“Osteonecrosis”[Mesh] OR “Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of the
Jaw”[Mesh]) AND “Diphosphonates”[Mesh]) AND “Preventive Dentistry”[Mesh]

5.2 DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio prospectivo cuasi experimental, controlado y no aleatoriza-
do. El estudio se inicio el afio 2007 prolongandose hasta mayo de 2014 mediante la re-
cepcion de pacientes desde los servicios de oncologia médica, hematologia y urologia.

Valoramos y comparamos el efecto del tratamiento odontolégico (grupo Experi-
mental) para la prevencion de las ONM realizado previamente al inicio de tratamiento
con acido Zoledronico, con un grupo al que no se realiza el tratamiento odontoldgico
previo al tratamiento con acido Zoledrénico (grupo Control). Ambos grupos son some-
tidos a seguimiento clinico y reciben los mismos cuidados odontolégicos durante el
mismo, que incluyen de entrada todos los tratamientos odontoldgicos previos salvo los
considerados invasivos. Analizamos también el efecto de otros factores.

El tratamiento odontoldgico previo consiste en tratamiento quirdrgico (Q) (exodon-
cias y cirugia oral), tratamiento conservador (CON) (obturaciones, tratamiento de con-
ductos, comprobacién de ajustes de protesis y rebase en caso de necesidad) y trata-
miento periodontal (PO) (tartrectomias y raspados y alisados radiculares), ensefianza
de higiene oral y motivacién del paciente. Como técnicas invasivas, consideramos el
tratamiento Q y el raspado y alisado radicular.
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Consideramos como variable independiente fundamental el tratamiento preventivo
aplicado en el estudio; otras variables independientes son la edad, el sexo, tipo de can-
cer, presencia de protesis removibles, presencia de caries, presencia de enfermedad
periodontal, presencia de torus, antecedentes de diabetes mellitus tipo Il, tabaquismo,
consumo de alcohol, tipo de carcinoma, tratamientos simultaneos con corticosteroi-
des, numero de dosis recibidas de BP y tiempo de seguimiento en meses.

Consideramos como variable dependiente fundamental la proporcion de incidencia
de ONM; otras variables dependientes son la Tasa de incidencia, y Razén de incidencia.

El estudio recibié el informe favorable de la Comisién de Etica de la Investigacion
del Centro Hospital Universitario Virgen Macarena de Sevilla (Anexo I).

5.3 AMBITO DE ESTUDIO

El estudio se ha llevado a cabo en los gabinetes odontolégicos del Servicio de Ci-
rugia Oral, Maxilofacial y Estomatologia del Hospital Universitario Virgen Macarena de
Sevilla y area, hospital de tercer nivel perteneciente al Servicio Andaluz de Salud.

5.4 POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes oncolégicos con metastasis 6seas y tributarios de inicio de tratamiento
con acido Zoledrénico (grupo experimental) y aquellos con el tratamiento ya comen-
zado (grupo control) pertenecientes al area Sanitaria Macarena de Sevilla, que abarca
una poblacion de 551.856 habitantes de derecho, 266.820 hombres y 285.036 mujeres.

5.4.1 Criterios de inclusion
Todos los pacientes oncologicos remitidos por los servicios de Hematologia, Onco-

logia médica y Urologia, para valoracién odontolégica previa al tratamiento con acido
Zoledrénico, siendo incluidos en el grupo de tratamiento Experimental.
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Todos los pacientes oncoldgicos que hayan iniciado tratamiento con acido Zole-
dronico y remitidos al servicio para valoracion odontoldgica, sin que hayan recibido
ningun tratamiento odontoldgico previo, siendo incluidos en el grupo de Controles.

Haber recibido al menos 4 dosis de acido Zoledrénico de 4 mg.

Haber tenido seguimiento clinico por nuestra parte mediante revisiones.

Haber autorizado su inclusién en el estudio y firmado el consentimiento informado
(Anexo I1).

5.4.2 Criterios de exclusion
Pacientes que hayan recibido radioterapia en la regién maxilofacial.
Pacientes que presenten metastasis 6éseas en maxilar.
Pacientes que presenten signos o sintomas de ONM
Pacientes que reciban menos de 4 dosis de acido Zoledrénico.

Pacientes que reciban acido Zoledrénico a dosis diferentes de 4 mg cada 21-28
dias.

Pacientes que no tengan seguimiento clinico por nuestra parte.

Pacientes que no firman el consentimiento informado.
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5.5 TAMANO DE LA MUESTRA

De los estudios preliminares (26, 102) encontramos que la proporcidon de los pa-
cientes prospectivos/retrospectivos es de 1/3. Basandonos en estudios publicados (40,
41), asumimos una incidencia de ONM en un grupo de Referencia del 25%.

Para conseguir una potencia del 80,0% para detectar diferencias en el contraste
de la hipétesis nula HO:r1=r2 mediante una prueba Chi-cuadrado unilateral para dos
muestras independientes, teniendo en cuenta que el nivel de significacién es 5%, y
asumiendo que la proporcion en el grupo de Referencia es del 25,0%, la proporcién en
el grupo Experimental es del 7,0%, y que la proporcion de unidades experimentales en
el grupo de Referencia respecto el total es del 30,0%, sera necesario incluir 34 unida-
des experimentales en el grupo de Referencia y 78 unidades en el grupo Experimental,
totalizando 112 unidades experimentales en el estudio.

5.6 PROTOCOLO DE TRATAMIENTO ODONTOLOGICO
5.6.1 Primera consulta odontolégica

El objetivo principal es la deteccion y eliminacion de cualquier posible factor de
riesgo en relacion con el incremento de incidencia de ONM en pacientes en tratamiento
con acido Zoledronico, todo ello previo al inicio del mismo, fundamentalmente dientes
irrecuperables sin posibilidad de tratamiento odontolégico conservador, enfermedad
periodontal, tratamientos endodoénticos inadecuados, imagenes radiolucidas de osteo-
lisis periapical, quistes, dientes parcialmente erupcionados, dientes impactados, torus
y prétesis removibles con mal ajuste, con el objetivo de evitar tratamientos orales in-
vasivos una vez iniciado el tratamiento. Se recogen los diagnosticos de caries segun
criterios de la OMS 32 edicién y los de enfermedad periodontal mediante el indice pe-
riodontal comunitario (103).

Dado el caracter de las necesidades sistémicas de tratamiento del paciente, se le
da cita con caracter preferente. Todo paciente sera sometido a una anamnesis, explo-
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racion extraoral de cabeza y cuello, exploracién intraoral de tejidos duros y blandos,
estudio radioldégico mediante radiografia panoramica, estudio radiologico intraoral me-
diante radiovisiografia en casos de dudas, instruccién sobre la técnica mas adecuada
para el mantenimiento de una buena higiene oral asi como la razén de su importancia e
informacién basica sobre la caries dental y la enfermedad periodontal, y beneficios del
uso del fluor tépico y del digluconato de Clorhexidina. Del mismo modo se informa de la
importancia de acudir a las revisiones previstas, informar de inmediato ante la aparicién
de sintomatologia oral, y se emite consejo antitabaco y de cese de consumo de alcohol.

Se informa de los riesgos de ONM bajo tratamiento con acido Zoledrénico y de sus
necesidades de tratamiento odontoloégico para garantizar una salud oral adecuada a
corto, medio y largo plazo, y cual sera el protocolo de trabajo y seguimiento. Igualmente
se informa, dentro de sus necesidad de tratamiento, de aquellas ofertadas por el Servi-
cio Andaluz de Salud en su cartera de servicios y cuales no. Se realiza plan-calendario
para ejecutar las medidas de tratamiento odontolégico preventivo y firma del consenti-
miento informado para la realizacién del plan de tratamiento propuesto.

Informacién sobre el proyecto de investigacion, solicitud de participacién voluntaria
y firma del consentimiento informado por parte del paciente para poder formar parte de
él, asi como el uso que se le dara a la informacion recogida y la posibilidad de renunciar
a su participaciéon en cualquier momento que considere oportuno.

Tanto la exploracion como la aplicacion de los criterios diagnédsticos de caries, en-
fermedad periodontal y ONM son realizados siempre por el mismo profesional, no asi
la aplicacién de los diferentes tratamientos odontolégicos. Todos los datos recogidos
constan en el anexo lIl.

Datos recogidos sobre el estado general
e Edad
e Sexo

e Mieloma o tipo de cancer.

48



TESIS DOCTORAL
José Antonio Coello Suanzes

Analisis de eficacia de un protocolo odontolégico en la prevencion de osteonecrosis
maxilar secundaria al uso de acido Zoledrénico en pacientes oncolégicos

e Enfermedad concomitante:
»  Diabetes
»  Tabaquismo
»  Alcohol

e Tratamientos concomitantes:
»  Corticoterapia
»  Quimioterapia

Datos recogidos sobre el estado de salud oral

e (Odontograma:
»  Dientes ausentes
»  Dientes obturados
»  Dientes cariados
»  Dientes con coronas
»  Dientes con endodoncias

e Exploracion periodontal con sondaje en dientes indices (indice Periodontal
Comunitario):
»  Presentacion de tartaro
»  Dientes indices con sangrado
»  Dientes indices con bolsas periodontales 2 4 mm

e Grado movilidad dentaria por diente:
»  Grado |: movilidad leve
»  Grado Il: movilidad moderada
»  Grado lll: movilidad extrema.
* A partir del grado | se considera movilidad anormal o patologica.

* Presencia de protesis y tipo: fija, removible parcial o completa, sobre implantes.
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e Ajuste adecuado o no de la protesis
¢ Presencia de torus: SI/NO
¢ Presencia de focos de infeccién de origen dentario

En el grupo control, ademas de todo lo anterior y de la presencia o no de ONM, se
realizara revisién de la historia clinica retrospectiva del paciente hasta el momento de
inicio del tratamiento con acido Zoledrénico.

5.6.2 Tratamientos odontoldgicos previos

El Objetivo es evitar cualquier tratamiento invasivo durante la terapia con BP en el
grupo experimental.

Se comenzara por aquellos actos que requieran tratamiento quirdrgico invasivo,
con objeto de no retrasar la aplicaciéon del tratamiento con BP mas alla de un mes,
cumpliendo asi la premisa-condicion de que tras cualquier cirugia oral debera esperar-
se al menos 3 semanas o comprobar curaciéon completa de la herida, antes del inicio
del tratamiento con BP y no demorar dicho tratamiento con BP (92, 102), y ello incluye
exodoncia simples, exodoncias quirurgicas, exéresis de Torus, quistectomias y trata-
mientos quirdrgicos periodontales. Se continuara con los tratamiento endododnticos,
obturaciones, preventivos y ensefianza de higiene oral.

Datos sobre tratamientos realizados

e TRATAMIENTOS ODONTOLOGICOS :
»  Tartrectomias
» Raspado y alisado radicular
»  Obturaciones
»  Tratamientos endodénticos
»  Protesis fija
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»  Protesis removible
» Rebase de protesis mal ajustadas
»  Aplicacién topica de gel de fluor mediante cubetas

e TRATAMIENTO QUIRURGICO-INVASIVO:
»  Exodoncia simple
»  Exodoncia quirurgica
»  Cirugia mucogingival con colgajo
»  Exéresis de Torus
»  Quistectomia

5.6.3 Consultas odontoldgicas sucesivas, revisiones
Se realizaran con una periodicidad cuatrimestral.

Seran para valoracion y control del estado salud oral, realizandose soélo tratamiento
conservador y preventivo consistente en medicién de grado de control de placa bac-
teriana, tartrectomias, obturaciones, endodoncias, aplicacién topica de gel de fluor y
motivacién del paciente para mantenimiento de una higiene oral adecuada y habitos de
vida saludables con refuerzo de consejo antitabaco y de cese de consumo de alcohol.

Sélo se realizaran estudio radiolégicos mediante ortopantomografia en caso de
aparicién de posibles complicaciones. Se realizaran estudios radiolégicos mediante
radiografias intraorales (radiovisiografia) para diagnostico de caries interproximales y/o
estudio de elementos peridontales solo en caso de duda.

El diagnostico de ONM se realizara siguiendo los criterios de la AAOMS (45) ademas
de mediante diagndstico anatomopatoldgico en caso de duda. En caso de aparicién de
ONM, la periodicidad de las revisiones se vera modificada en funcién del estado clini-
co del paciente y del grado de estadio clinico de la ONM y en funcién del tratamiento
aplicado (mantenimiento, antibioterapia o cirugia). Los tratamientos aplicados seran mi-
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nimamente invasivos junto con el uso de antibioterapia y digluconato de Clorhexidina.
En caso de ONM refractaria al tratamiento médico se realizara tratamiento quirurgico.

Datos recogidos durante seguimiento
¢ Numero total de dosis recibidas de acido Zoledroénico.

e Tiempo total de seguimiento (inicio del tratamiento con BP y ultima revision),
en meses.

e Datos de complicaciones:
»  Fecha de inicio de la ONM.
»  N°de dosis a la presentacién de la ONM.
»  Grado de la ONM al inicio, segun criterios de la AAOMS. (45)
»  Grado minimo de evolucién de la ONM
»  Tratamiento de la ONM: mantenimiento/antibioterapia/cirugia.
» Fecha de curacion de la ONM.

5.6.4 Recogida de datos

Se lleva a cabo en un registro de datos disefiado al efecto que se incorpora a la
historia clinica del paciente (anexo lll). Los datos son vaciados en una base de datos
Access elaborada especificamente para el estudio que permita su almacenamiento y
manipulacién (anexo IV). Los datos asi almacenados pudieron manejarse con comodi-
dad, y exportarse o importarse sin problemas al programa de tratamiento de textos, a
la hoja de caélculo, al de graficos y a los de analisis estadistico.

El investigador principal revisé personalmente cada uno de los registros.
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5.7  ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se realizara mediante el programa IBM SPSS Statistics ver-
sion 20.

5.7.1 Analisis estadistico descriptivo

Las variables cualitativas se presentaran con el porcentaje (%) y sus intervalos de
confianza (IC).

Las variables cuantitativas las presentaremos con la media (Md), mediana, rango
intercuartilico e intervalos de confianza (IC).

La incidencia de ONM en el estudio completo de pacientes se estimara como pro-
porcién de incidencia. La proporcion de incidencia se define como el n°® de casos de
ONM / n°® de pacientes en estudio. La proporcion de incidencia implica que el segui-
miento de los pacientes sea similar.

En caso de que el seguimiento de pacientes sea diferente entre el grupo Experi-
mental y el grupo Control, estimaremos también la tasa de incidencia: n° casos ONM
/ n° pacientes x tiempo de seguimiento en meses, donde cada paciente contribuye
segun el tiempo de seguimiento.

5.7.2 Analisis de contraste de hipotesis

La asociacion entre variables cualitativas se realizara mediante el test Chi-cuadrado
de Pearson con nivel significacion p<0,05.

La comparacion de variables cuantitativas en distribucién normal se realizara me-
diante la t de student con nivel significacion p<0,05.
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La comparacion de variables cuantitativas y distribuciéon no normal se realizara me-
diante el test U Man-Whitney, con nivel significaciéon p<0,05.

El analisis de homogeneidad de grupo se realizara mediante test de Levene y de
diferencias de medias.

5.7.3 Analisis estadistico multivariable

Mediante Analisis de regresion logistica binaria, tomando como variable depen-
diente la presencia o no de ONM y como covariables el grupo de tratamiento, asi como
aquellas que en el analisis bivariante hayamos detectado diferencias entre los grupos
de tratamiento con una significacién estadistica p <0,15, y aquellas que clinicamente
consideremos que pueden tener efecto o influencia sobre la variable dependiente.

5.8  ASPECTOS ETICOS

Todo paciente ha sido informado previa y detalladamente por el odontélogo de la
existencia del estudio y sus propdsitos, las intervenciones que se realizaran asi como
de los efectos que se esperan obtener. Se les ha ofrecido tiempo suficiente y oportuni-
dad para realizar las preguntas y exponer la dudas que consideren oportunas. Para po-
der formar parte del estudio es imprescindible dar su confirmacién personal y firmar el
correspondiente consentimiento informado (Anexo V), el cual ha sido elaborado cum-
pliendo los requisitos recogidos en la Guia de Buena Practica Clinica de la Comisién
Europea (BPC-CPMP/ICH/135/95) (104).

Se respetan las normas dictadas en la Declaracion de Helsinki de la Asociacién
Médica Mundial en 1964, y sus revisiones de Tokio de 2004. Ademas seran de obliga-
do cumplimiento las normas del Informe Belmont de 1978, la Ley General de Sanidad
de 1986, las del Convenio de Oviedo de 1997, la Ley Organica 15/1999 de Proteccion
de Datos de Caracter personal y la Ley 41/2002 Basica Reguladora de la Autonomia
del Paciente. El trabajo se ha desarrollado teniendo en cuenta los requisitos de la Ley
14/2007 de 3 de julio, de investigacion biomédica.
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Este proyecto de investigacion biomédica ha sido aprobado y autorizado por el Co-
mité de Etica de la Investigacién del Hospital Universitario Virgen Macarena de Sevilla,
perteneciente al Servicio Andaluz de Salud de la Junta de Andalucia ( Anexo I).
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6 RESULTADOS
6.1 Resultados descriptivos de la muestra

Desde el inicio del estudio en octubre de 2007 hasta mayo de 2014 han sido remi-
tidos para su inclusién un total de 371 pacientes oncoldgicos. De ellos 78 no iniciaron
el tratamiento, 27 no alcanzaron las minimas cuatro dosis de acido Zoledrénico y 11
no tuvieron seguimiento clinico. De todos ellos 255 cumplian los criterios de inclusion,
192 del grupo Experimental y 63 del grupo Control. Todos los resultados descriptivos y
clinicos se encuentran en la tabla 2.

El grupo experimental tenia una edad media de 61.65 + 11.16 afios (IC95%: 60.06;
63.24), una edad mediana de 62.0 y un recorrido intercuartilico de 54-71 afios; mientras
que el grupo control se caracterizé por una edad media de 60.90 + 10.04 afios (IC95%:
58.38; 63.43), una edad mediana de 62.0 y un recorrido intercuartilico de 53-70 afos.
No encontramos diferencias con significacion estadistica entre las distribuciones eta-
rias de ambos grupos (p= 0.486) (grafico 1).

o .
Il

EDAD

Grafico 1: distribucion por edad

En la distribucién por sexo (grafico 2) hemos encontrado 155 mujeres (60,8%) y
100 hombres (39,2%) para el total de la muestra. En el grupo Experimental 111 mujeres
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(57,8%) y 81 hombres (42,2%), y en el grupo Control 44 mujeres (69,8%) y 19 hombres
(80,2%), no existiendo diferencias estadisticamente significativas (p=0,090) (grafico 2).

Distribucion por sexo

100%
B0%
6%
4%
20%

0%

EXPERIMENTAL CONTROL

¥ Hombres  ® Mujeres

Grafico 2: distribucion por sexo

En la poblacion estudiada encontramos 109 (42,7%) canceres de mama (IC 95%:
36,5 ; 49,0), 54 (21,2%) canceres de prostata (IC 95%: 16,0 ; 26,4%), 53 (20,8%) mie-
lomas multiples (IC 95%: 14,9 ; 25,1), 19 (7,5%) canceres de pulmon y 20 (7,8%) otros
tumores (IC 95%: 10,0 ; 19,0), ), siendo diferencias estadisticamente significativas
(p=0,031).

Distribucién por tipo de cincer
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Grafico 3: distribucion por tipo de cancer
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6.2 Resultados clinicos

Dosis de acido Zoledrénico. La media de dosis recibidas de acido Zoledrdnico
ha sido de 13,48 dosis (SD:15,13) (IC 95%: 12,10 ; 14,87) para el grupo Experimental y
de 26,41 dosis (SD:14,39) (IC 95%: 22,53 ; 30,30) para el Control, siendo la diferencia
estadisticamente significativa (p=0,000) (Grafico 4).

NDOSISTOTAL

GRUPOTTO
Grafico 4: dosis de acido Zoledrdnico
Seguimiento clinico. En relacion al seguimiento clinico de los pacientes desde el

inicio del estudio, la media de revisiones ha sido de 8,66 (SD: 6,66)
| .
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Grafico 5: numero de revisiones clinicas por paciente
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(IC 95% :7,71 ; 9,60) y mediana de 7,00 para el grupo Experimental y media de 8
(SD: 5,83) (IC:95% :6,53 ; 9,47) y la mediana de 7,00 para el Control (grafico 5)

La media de meses de seguimiento desde la primera consulta hasta el cierre del mismo
ha sido de 17,93 (SD:15,13) (IC 95%: 15,78 ; 20,08) y la mediana de 13,06 para el grupo Ex-
perimental y una media de 19,76 (SD:14,39) (IC 95%: 16,13 ; 23,38) y la mediana de 17,43
para el Control no siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,227 (gréafico 6)
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Grafico 6: meses de seguimiento clinico desde primera consulta

La media de meses de seguimiento desde el inicio del tratamiento con acido Zole-
drénico hasta el cierre del estudio ha sido de 18,16 (SD: 15,23) (IC 95%: 15,99 ; 20,33)
y la mediana de 13,83 para el grupo experimental, y una media de 47,50 (SD: 22,65) (IC
95%: 41,80 ; 53,21) y la mediana de 45,26 para el grupo control (grafico 7).
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Grafico 7: meses de seguimiento desde primera dosis de A. Zoledronico

Diabetes. En nuestro estudio 47 (18,4%) pacientes presentaban Diabetes Mellitus
tipo Il, 37 (19,3%) pacientes en el grupo Experimental y 10 (15,87 %) en el grupo Control,
no siendo la diferencia entre ambos grupos estadisticamente significativa (p=0,103).

Tabaquismo y consumo de alcohol. Entre los antecedentes encontramos que 41
pacientes (16,08%) del estudio presentaban tabaquismo, de ellos, 35 (18,2%) pacien-
tes pertenecian al grupo Experimental y 6 (9,5%) al grupo Control, siendo la diferencia
entre ambos grupos estadisticamente significativa (p=0,073). En relacién al alcohol, en
nuestro estudio 9 (3,53%) pacientes presentaban consumo habitual de alcohol, con
una distribucién de 7 (3,6%) pacientes en el grupo Experimental y de 2 (3,2%) en el
grupo Control, no siendo las diferencias entre ambos grupos estadisticamente signifi-
cativas (p=0,860).

Prétesis. A la exploracion, 52 (27,1%) pacientes del grupo Experimental y 11
(17,5%) del grupo Control presentaban proétesis removibles (parciales y/o totales), de
los cuales 20 (0,4%) del grupo Experimental y 4 (6,3%) del grupo Control, presentaban
un mal ajuste con necesidad de adaptacion, no siendo la diferencia estadisticamente
significativa entre ambos grupos (p=0,124).
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indice de caries. El indice CAOD fue de 12,96. La prevalencia de caries activa en
el grupo Experimental fue del 62,5% (120 casos) con un CAOD de 13,46 y en el grupo
Control del 63,5% (40 casos) con un CAOD de 11,46 (p=0,888), no siendo la diferencia
entre ambos grupos estadisticamente significativa (grafico 8). Desagregado el grupo de
edad de 65-74 anos nos da un CAOD de 13,80.

La prevalencia de caries activas en el grupo de edad de 65-74 afos es del 56,33%
(87 casos) (IC 95%: 45,33 ; 67,32).

|
1T

GRUPOTTO

CADD

Grafico 8: indice CAOD

Enfermedad periodontal. La prevalencia de enfermedad periodontal fue de 45,8%
(88 casos) en el grupo Experimental y del 55,6% (35 casos) en el grupo Control, no
siendo la diferencia entre ambos grupos estadisticamente significativa (p=0,180). La
prevalencia en el grupo de edad de 65-74 afos fue de 51,72% (45 casos) (IC 95%:
40,65 ; 62,80).

Torus. La prevalencia de torus fue del 10,4% (20 casos) en el grupo Experimental y
del 11,1% (7 casos) en el grupo Control (p=0,876), no siendo la diferencia entre ambos
grupos estadisticamente significativa.
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Tratamientos concomitantes. En relacion a otros tratamiento concomitantes se ha
recogido informacién sobre corticoterapia y quimioterapia. Con corticoterapia existian
19 (9,9%) pacientes en el grupo Experimental y 6 (9,5%) en el grupo Control (p=0,931).
Con tratamiento quimioterapico encontramos 79 (41,1%) en el grupo Experimental y 30
(47,6%) en el grupo Control (p=0,367), no siendo en ningun caso la diferencia estadis-
ticamente significativa.

Tratamientos odontoldgicos

En relacion a los tratamientos quirdrgicos (Q), algun tratamiento Q fue necesario en
106 (55,2%) pacientes del grupo experimental y 22 (34,9%) en el grupo control, siendo
diferencias estadisticas significativas (p=0,005). La media de tratamientos Q en el grupo
experimental fue de 1,99 (SD: 3,31) (IC 95%: 1,52 ; 2,46) y de 0,95 (SD: 2,45) (IC 95%:
0,33 ; 1,57) en el grupo control (grafico 9).
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Grafico 9: Necesidad total de algun tratamiento quirdrgico

La media de tratamientos Q previos en el grupo experimental fue de 1,83 (SD: 2,89)
(IC 95%: 1,42 ; 2,25), no existiendo en el grupo control.
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Durante el seguimiento, la necesidad de tratamientos Q se constaté en 5 (2,6%) pa-
cientes en el grupo experimental y en 21 (33,3%) en el grupo control, siendo diferencias
estadisticamente significativas (p=0,000), siendo la media de tratamientos Q de 0,04
(SD: 0,267) (IC 95%: 0,00 ; 0,08) en el grupo experimental y de 0,97 (SD: 2,38) (IC 95%:
0,37 ; 1,57) en el grupo control (grafico 10).

N TTO Q SEGUIMIEMNTD

GRUPOTTD

Grafico 10: Tratamientos quirdrgicos durante el seguimiento

En relacién a los tratamientos periodontales (PO), algun tratamiento fue necesario
en 94 (49%) pacientes en el grupo experimental y 27 (42,9%) en el grupo control, no
siendo diferencias estadisticamente significativas (p=0,400).

Durante el seguimiento, la necesidad de tratamientos PO se constaté en 20 (10,5%)
pacientes en el grupo experimental y en 26 (41,9%) en el grupo control, siendo las dife-
rencias entre ambos grupos estadisticamente significativas (p=0,000), siendo la media
de tratamientos PO de 0,13 (SD: 0,42) (IC 95%: 0,7 ; 0,19) en el grupo experimental y
de 0,53 (SD: 0,71) (IC 95%: 0,35 ; 0,71) en el grupo control (grafico 11).
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Grafico 11: tratamiento Periodontal durante el seguimiento

En relacion a los tratamientos conservadores (CON), algun tratamiento fue necesa-
rio en 94 (49%) pacientes del grupo experimental y en 30 (47,6%) del grupo control, no
siendo diferencias estadisticamente significativas (p=0,854).

Durante el seguimiento, la necesidad de tratamientos CON se constaté en 33
(17,3%) pacientes en el grupo experimental y en 29 (46,8%) del grupo control, siendo
las diferencias estadisticamente significativas (p=0,000), siendo la media de tratamien-
tos CON de 0,37 (SD: 1,162) (IC 95%: 0,21 ; 0,54) en el grupo experimental y de 1,21
(SD: 2,15) (IC 95%: 0,66 ; 1,76) en el grupo control (grafico 12).

W TTO CONSERVADOR SEGUIMIENTO
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Grafico 12: tratamientos conservadores durante el seguimiento
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Tabla 2: de resultados de Homogeneidad de grupos

Edad

Sexo

Tipo Cancer

Acido Zoledronico

Meses de
seguimiento clinico

Meses seguimiento
primera dosis

N° dosis/paciente

Antecedentes

Protesis

Caries

66

Hombres
Mujeres
Mieloma
Mama
Prostata
Pulmoén

Otros

Diabetes Mellitus
Tabaco

Alcohol

Protesis removible
Mal ajuste

Prevalencia

EXPERIMENTAL
N =192

X =061,65
SD: 11,16

81 (42,2%)
111 (57,8%)
43 (22,4% )
72 (37,5% )
43 (22,4%)
18 (9,4%)

16 (8,3%)

192 (100%)

X=17,93
SD: 15,13

Mediana: 13,06
(2,93-82,53)

X=18,16
SD: 15,23

X=13,48; SD: 9,7

Mediana: 10,5 (4-47)

37 (19,3%)
35 (18,2%)
7 (3,6%)

52 (27,1%)
20 (10,4%)
120 (62,5%)

CONTROL
N =63

X =60,9;
SD: 10,04

19 (30,2%)
44 (69,8%)
10 (15,9%)
37 (58,7%)
11 (17,5%)
1(1,6%)

4 (6,3%)

63 (100%)

X=19,76
SD: 14,39

Mediana: 17,43 (3-
57,03)

X =47,50
SD: 22,65

X =26,41; SD: 5,41

Mediana: 24 (4-66)

10 (15,87%)
6 (9,5%)

2 (3,2%)

11 (17,5%)
4 (6,3%)

40 (63,5%)

p=0,063

p=0,090

p=0,031

p=0,103
p=0,013
p=0,860
p=0,124
p=0,337

p=0,888
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Enfermedad
periodontal

Torus

Otros tratamientos

Tratamientos
odontoldgicos

CAOD
Prevalencia

Prevalencia
Quimioterapia

Corticoterapia

Algun tratamiento Q

N° tratamientos Q

N° tratamientos
Q previos

Tratamientos Q
seguimiento

N° tratamientos
Q seguimiento

Algun tratamiento PO

Tratamientos PO
seguimiento

N° tratamientos
PO seguimiento

Algun tratamiento CON

Tratamiento CON
seguimiento

N° tratamiento CON

seguimiento

EXPERIMENTAL
N =192

13,46
88 (45,8%)

20 (10,4%)
79 (41,1%)
19 (9,9%)

106 (55,2%)
X = 1,99; SD: 3,31

X=1,83; SD: 2,89

5 (2,6%)

X=0,04; SD: 0,267
94 (49%)

20 (10,5%)

X=0,13; SD: 0,42
94 (49%)

33 (17,3%)

X=0,37; SD: 1,162

CONTROL
N =63

11,46
35 (55,6%)

7 (11,1%)
30 (47,6%)
6 (9,5%)

22 (34,9%)
X = 0,95; SD: 2,45

0

21 (33,3%)

X=0,97; SD: 2,38
27 (42,9%)

26 (41,9%)

X=0,58; SD: 0,71
30 (47,6%)

29 (46,8%)

X=1,21; D: 2,15

X= media; SD= desviacién estandar; Q= quirurgico; PO= periodontal;
CON= conservador.

P=0,094

p=0,180

p=0,876
p=0,367
p=0,931

p=0,005

p=0,000

p=0,400

p=0,000

p=0,854

p=0,000
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6.3 Eficacia y efectividad clinica

Los resultados obtenidos se recogen en la tabla 3.

En relacion al desarrollo de ONM se produjeron un total de 37 casos (14,5%) (IC
95%: 9,99 ; 19,02), siendo la proporcién de incidencia en el grupo experimental de 14
(7,3%) casos, y de 23 (36,5%) en el grupo control, siendo diferencias estadisticamente

significativas (p=0,000) (IC 95%: -0,43 ; -0,16).

La tasa de incidencia en el grupo control (23/2992) fue de 0,007 personas mes. La
tasa de incidencia en el grupo experimental (14/3487) fue de 0,0040 personas mes.

El Riesgo relativo (RR) fue de 5 (IC: 2,7-9,1)

Se obtiene una Odds ratio de 7,3 (IC: 3,4-15,4).

Tabla 3: eficacia y efectividad clinica

Experimental Control
ONM 14 23
Proporcion de Incidencia 7,3% 36,5%
Tasa de incidencia 0,004 personas/mes 0,007 personas/mes
i 5 (IC: 2,7-9,1)
Odss Ratio 7,3 (IC: 3,4-15,4)

6.4 Andlisis multivariante

Los resultados obtenidos en el analisis multivariante se exponen en la tabla 4.

La variable que con mayor significacion estadistica ha entrado ha sido el tratamien-
to quirdrgico durante el seguimiento (p=0,000), que incrementa el riesgo 40,6 veces,

seguido del CAOD (p=0,002) que por cada unidad lo incrementa un 10%.

68



TESIS DOCTORAL
José Antonio Coello Suanzes

Analisis de eficacia de un protocolo odontolégico en la prevencion de osteonecrosis
maxilar secundaria al uso de acido Zoledrénico en pacientes oncolégicos

La siguiente variable con mayor significacion estadistica es cancer de mama
(p=0,004) que incrementa mucho el riesgo, 2000 veces, pero con un intervalo de con-
fianza muy amplio.

Las siguientes en significacién estadistica es la variable protesis removible (p=0,008),
que disminuye el riesgo un 87% y el sexo mujer (p=0,011) que lo reduce en un 83%, por
tanto ambos factores en nuestro modelo son protectores.

Les siguen la variable caso control (aquellos pacientes no pertenecientes al grupo
experimental) que incrementa el riesgo 4,4 veces, la variable dosis >15 que lo incre-
menta en 5,3 (p=0,036 y el mieloma (p=0,036) que lo incrementa 50 veces pero con un
amplio intervalo de confianza.

Tabla 4: Analisis multivariante

EXPONENTE (IC) SIGNIFICACION
Tratamiento Q seguimiento 40,6 (6,4 ; 257) p = 0,000
CAOD 1,1 (1,04 ; 1,20) p = 0,002
Cancer mama 2012 (20,9 ; 118) p = 0,004
Prétesis removible 0,13 (0,03 ; 1,20) p = 0,008
Sexo mujer 0,17 (0,001 ; 0,4) p =0,011
Pertenecer al grupo control 4,4 (1,2;16,3) p = 0,023
Dosis > 15 53(1,1;25,3) p = 0,036
Mieloma 50,04 (1,2 ; 1955) p = 0,036

6.5 Difusion de resultados
Comunicaciones a Congresos

Coello JA, Mayorga F, Lledo E, El Khoury L. Jaws Osteonecrosis Associated With
Bisphosphonates. 15.jahreskongress der Osterreichischen Gesellschaft Fiir Mund-,
Fiefer- und Gesichtschirurgie. Jahreskongress der Osterreichischen Gesellschaft Fiir
Mund-, Fiefer- und Gesichtschirurgie (15). Num. 15. Salzburg. Austria. Jahreskongress
der Osterreichischen Gesellschaft Fiir Mund-, Fiefer- und Gesichtschirurgie. 2011.
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Coello JA, El Khoury L, Rollon A, Lledo E, Castafio A. Eficacia de un Programa de
Prevencidn de Osteonecrosis Maxilar en Pacientes Oncoldgicos. Actas del XVII Congre-
so Nacional de la Sociedad Esparola de Epidemiologia y Salud Publica Oral. Congreso
Nacional de la Sociedad Espafiola de Epidemiologia y Salud Publica Oral (17). Num.
17. Valencia, Espafia. Sociedad Espanola de Epidemiologia y Salud Publica Oral. 2010.

Ortega D, Torrejon J, Coello JA, Mayorga F, Delgado M, Gallana S._Osteonecrosis
Maxilar por Difosfonatos. Revision de tres casos. 2° Congreso Multidisciplinar de Odon-
tologia. Universidad de Sevilla. Facultad de Odontologia. Sevilla. 16-17 de noviembre
de 2007.

Publicaciones

Joshi Otero J, Rollon A, Coello JA. Osteonecrosis de los maxilares asociadas al uso
de bifosfonatos: revisidon de ocho casos. Rev Esp Cir Oral Maxilofac. 2011;33(1):15-21.

Coello JA, Lledd E. Recomendaciones en la prevencién y manejo de la Osteonecro-

sis Maxilar por Bifosfonatos. Sociedad Espanola de Epidemiologia y Salud Publica Oral.
2013; http://sespo.es/atencion-primaria/protocolos/
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7. DISCUSION

En la actualidad los consensos de expertos, los estudios retrospectivos y prospec-
tivos existentes recomiendan la realizacion de una consulta odontoldgica inicial para la
eliminacién de factores de riesgo en relacion con la ONM en aquellos pacientes onco-
I6gicos que vayan a ser sometidos a tratamiento con BP intravenosos (6, 18-19, 44-45,
73, 74-81, 83).

Los estudios que evallan la eficacia de tratamientos odontolégicos para la preven-
cién de ONM son los publicados por La Verde y cols. (2008) (33), Dimopoulos y cols.
(2009) (20), Ripamonti y cols. (2009) (54), Vandone y cols. (2011) (92), Bonacina y cols
(2011) (31) e luliis y cols. (2014) (94) y en ellos nos centraremos para nuestra discusion.

Antes de iniciar la discusion del presente estudio y ante la posibilidad de que ello
pudiera reforzar la validez de los resultados obtenidos es necesario recordar en re-
lacién al disefio del mismo, que todos los pacientes incluidos en el estudio han sido
pacientes oncolégicos tratados solo con acido Zoledronico, situacion esta que solo es
comparable al trabajo de Dimopoulos (2009) (20) e luliis (2014) (94), aportando por tanto
una gran homogeneidad de la muestra en cuanto al farmaco estudiado, siendo el que
presenta mayor incidencia de ONM (41, 49, 81). La proporcién de incidencia mostrada
por Dimopoulos y cols. (20) tan solo es superada por la publicada por Boonyapakorn y
cols. (2008) (41) en su estudio prospectivo de 80 pacientes en los cuales el 46% eran
con mieloma multiple, arrojando un resultado de proporcion de incidencia del 28%.

El resto de los trabajos publicados evallan la eficacia de los protocolos preventivos
en pacientes tratados con acido Zoledrénico y/o otros BP en proporciones variables,
todos ellos con menor capacidad de producir ONM en comparacién con el acido Zole-
drénico (31, 33, 54, 92). Otro factor a tener en cuenta es el hecho de no haber incluido
en nuestro estudio ningun paciente que haya recibido menos de cuatro dosis de acido
Zoledrénico, lo que justificamos al no haber encontrado en la bibliografia la publicacién
de ningun caso de ONM con un numero menor a cuatro, aspecto este que no ha sido
considerado en otras evaluaciones de eficacia de prevencion de ONM publicadas hasta
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el momento a excepcion del estudio de Dimopoulos (2009) (20) y del estudio prospec-
tivo de Boonyapakorn (41) que incluyeron pacientes con un minimo de seis dosis. Woo
y cols. en su revisién sistematica (36), también establecen el periodo de cuatro meses
como el minimo de exposicién para la aparicion de ONM. Tanto la homogeneidad del
tipo de BP empleado como el nUmero minimo de dosis considerada como criterio de
inclusién limita nuestra posibilidad de comparacion de resultados en muchos aspectos
al trabajo de Dimopoulos y cols. (20)

Como limitacién importante del presente estudio esta el ser un disefio controlado
sin asignacion aleatoria, pero la existencia de evidencia cientifica sobre la eficacia de
las medidas preventivas en la reduccion de incidencia de ONM impide otro plantea-
miento metodoldgico por limitaciones éticas, lo que explica que no hayamos encontra-
do ningun ensayo clinico aleatorizado.

En relacidén a las proporciones entre el grupo Experimental (75,3%) y de Controles
(24,7%) son muy similares a las obtenidas por Dimopoulos, Vandone, Bonacina y cols.
(20, 31, 92).

Las principales variables demograficas (edad, sexo) no presentan diferencias sig-
nificativas en ambos grupos siendo superponibles. Respecto al sexo, los resultados
obtenidos en el presente estudio no difieren de los publicados por los demas autores
salvo los de Ripamonti y cols. (54), que presentan una proporcion significativamente
mayor de mujeres que el resto, lo que viene justificado por presentar la mayor propor-
cién de pacientes con cancer de mama simultaneamente con la menor proporcién de
cancer de préstata de todas las publicaciones. En relacion a la edad nuestros resulta-
dos son similares a otros estudios (54, 92), y al igual no encontramos asociacion signi-
ficativa con ONM (105). No hemos encontrado estudios que relacionen estas variables
con la ONM.

Respecto al tipo de cancer el presente estudio muestra diferencias significativas
entre ambos grupos, algo equiparable a todas las publicaciones con igual objetivo al
nuestro salvo el trabajo de Dimopoulos (20) que sélo incluye pacientes con mieloma
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multiple. En contra, el resto de trabajos de evaluacién de eficacia similares al nuestro,
practicamente no incluyen pacientes con mieloma multiple a excepcion de nuestro es-
tudio que incluimos un 20,8% de casos. Sabemos por los antecedentes recogidos en
estudios retrospectivos conocidos que la incidencia de ONM es mayor en pacientes
con Mieloma Multiple (32, 35, 38, 64, 106) respecto a otros tipos cancer, lo que podria
estar en relacién con la mayor supervivencia y con el mayor nimero de dosis recibidas
por los mismos. (32, 81).

Considerando los antecedentes de tabaquismo y consumo de alcohol los resulta-
dos obtenidos en el presente estudio no son comparables por ausencia de datos salvo
en el estudio de Bonacina (31), con resultados similares. Al igual que otros autores no
encontramos relaciéon causal con ONM (105, 106).

En el presente estudio la prevalencia de diabetes mellitus tipo Il del 18,4% es su-
perponible a las cifras de previsién recogida en Espafia por Ruiz-Ramos y cols. (107) y
que oscilan entre el 4,8% y el 18,7%, y muy superior a la recogida por Bonacina (2011)
(81) de un 4,6%, unico autor que aporta datos sobre esta variable. Al igual que otros
autores (106) no encontramos relacion causal con ONM.

No encontramos en los estudios de evaluacién de eficacia similares a los obtenidos
en el presente estudio, datos en relacion con los portadores de protesis removible, no
existiendo mas datos sobre prevalencia de prétesis removibles en pacientes oncolégi-
cos en tratamiento con acido Zoledrénico que los que se presentan. Los Unicos datos
que hacen referencia a las prétesis removibles estan en relacién como posible factor
etiologico de la ONM. En este sentido, los datos obtenidos de porcentaje de protesis
mal adaptadas causantes de ONM (8,1%), no difieren sustancialmente de los publica-
dos por Dimopoulos y Ripamonti, que son de un 6,25% y 10,7% respectivamente (20,
54).

Los valores del indice CAOD, prevalencia de caries y de enfermedad periodontal
no han sido considerados en ningun estudio similar al presente estudio. Desagregados
los datos para el grupo de edad de 65-74 afnos, el porcentaje de pacientes con caries
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activa obtenido en el presente estudio es del 56,33% (IC:33 ; 67,32), esta muy por
encima de lo publicado en la Encuesta de Salud Oral en Espana 2010 para ese grupo
etario, que recoge un 43,5% (IC: 39,2 ; 52,4), sin embargo no son tan grandes las di-
ferencias entre el CAOD de la muestra, 13,80 y el publicado en la encuesta de 14,66
(67). Lam y cols. en su revisién narrativa establecen la caries dental como un factor de
comorbilidad a tener en cuenta en relacion con la ONM junto con la periodontitis activa,
abscesos dentales, tratamientos endoddnticos defectuosos y cirugia oral (108).

En relacion a los tratamientos odontoldgicos realizados tanto previamente al inicio
del tratamiento con acido Zoledrénico como durante el seguimiento, es llamativo que
siendo el tratamiento un posible factor causal, la mayor parte de los estudios de eva-
luacion de eficacia no realicen una descripcidon exacta y precisa de los mismos, y por
tanto, se hace dificil la comparacién con otros estudios por ser descripciones hetero-
géneas en algunos casos, y poco aclaratorias en otros. En relacion a la necesidad de
algun tratamiento quirdrgico, en el que en el presente estudio se incluyen las exodon-
cias, se obtienen resultados de un 55,2% en el grupo experimental y de un 34,9% en
el grupo control. Vandone (92) publica unas necesidades ostensiblemente superiores a
las del presente estudio en el grupo experimental, pues realiza exodoncias en el 70%
de los pacientes, y en relacién al tratamiento conservador muy inferiores, el 22,3% de
los pacientes en el grupo experimental, frente al 49% en el presente estudio. Bonca-
cina y cols. (31) al igual, presentan resultados inferiores en cuanto a la necesidad de
exodoncias, un 6,2%. Si se constatan en el presente estudio, grandes reducciones de
necesidades de tratamiento quirdrgico durante el seguimiento en el grupo experimental
respecto al grupo control, situacién que se repite igualmente en relacion a los trata-
mientos periodontales y a los conservadores.

El nimero de dosis de BP recibidas por paciente se considera junto con el tipo de
BP empleado e intervenciones dentales quirurgicas, los factores de riesgo de mayor
importancia para el desarrollo de ONM segun la revision sistematica de Woo (2006)
(36). Dentro del tipo de BP el maximo riesgo de ONM es para el acido Zoledrénico. Para
Ortega y cols. cada dosis adicional se corresponderia con incremento del riesgo de un
10% para el acido Zoledronico (53). Para Hoff y cols. (38) en su trabajo retrospectivo so-
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bre 3994 pacientes, la mediana de dosis de acido Zoledronico en pacientes con ONM
es de 62 dosis (8-152) y de 12 (2-270) para los pacientes sin ONM. Para Bamias y cols.
(32), en su estudio prospectivo el riesgo acumulado para desarrollar ONM recibiendo
acido Zoledrénico es del 1% a los 12 meses y del 21% a los tres afos. El presente
estudio muestra unos resultados con una media de dosis/paciente no comparable por
muy superior a la de otros trabajos de evaluacién de eficiencia, salvo el estudio de
Dimopoulos (20) que presenta medias de dosis superiores a las presentes, tanto en el
grupo control como en el experimental, aunque las mismas no son expresadas con su-
ficiente claridad en dicho estudio puesto que tan sélo menciona meses de exposicién
y no numero de dosis y se intuye que equipara ambos conceptos. Respecto al tipo de
BP el presente estudio solo es comparable al de Dimopoulos (20) en el que el 100% de
los pacientes han sido tratados con acido Zoledrénico.

En relacion al seguimiento clinico entendido como el transcurrido desde la primera
consulta hasta el cierre del estudio, los resultados obtenidos en el presente estudio son
muy superiores a los presentados por Ripamonti (54), similares a los de Bonacina (31),
e inferiores a los Dimopoulos (20). Considerando el seguimiento total como el trans-
currido desde la primera dosis hasta el cierre del estudio, los presentes resultados no
son equiparables a ningun estudio similar, ni siquiera al trabajo de Dimopoulos, puesto
que aunque en el grupo experimental no se supera su seguimiento con una media de
18,16 meses frente a 24,6, en el grupo control se supera ampliamente, con una media
de 47,50 meses frente a 40. Zervas y cols. (35) establecen en su estudio retrospectivo
una mediana de meses para la exposicidn 6sea en pacientes en tratamiento solo con
acido Zoledrénico de 27,5 meses. La bibliografia establece que el efecto de los BP es
duradero en el tiempo, incluso hasta después de 10 afios se pueden detectar niveles en
sangre, por lo que se podria intuir que la mayor duracién del seguimiento de los pacien-
tes podria relacionarse con mayor proporcién de incidencia de ONM, lo que justificaria
los casos de ONM diferidos en el tiempo. (71)

Los resultados del presente estudio sobre proporcién de incidencia son los ma-
yores hasta ahora publicados, especialmente en el grupo control, no asi en el expe-
rimental. Los resultados en el grupo experimental son equiparables a los obtenidos
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por Dimopoulos (20), pero en el grupo control son los mayores publicados hasta el
momento con un 36,5% frente a un 26,3%. Hasta ahora, la maxima incidencia habia
sido publicada por Boonyapakorn y cols. (41) en un estudio prospectivo con un 28%.
Encontramos la explicacion a los resultados presentes en la alta prevalencia de caries
en el grupo control en comparacion con la poblacién general (Encuesta de salud oral
en Espafna 2010) (67). Consecuentemente, ello acarrea una mayor necesidad de trata-
mientos posteriores, incluidos los quirdrgicos. Marx y cols. (44) informan en su estudio
que en el 28,6% de los casos de ONM existia un diente con caries implicado en la zona
de exposicién 6sea. Hoff y cols. (38) en su estudio retrospectivo sobre 3994 pacientes
establece la mala salud oral como un factor significativo de riesgo de caries, y con-
cluye que las grandes diferencias en las proporciones de incidencia de caries podrian
obedecer a diferencias regionales, y que estas podrian estar justificadas por factores
genéticos o bien por diferencias en la salud oral de los diferentes paises, no obstante
la ausencia de datos sobre la magnitud de la enfermedad de caries en los diferentes
estudios de eficacia nos impide realizar comparaciones. Ademas pensamos que los
resultados de otros trabajos de evaluacién podrian reflejar resultados inferiores a los
reales. En el estudio retrospectivo de La verde (33) es muy posible que se produzcan
pérdidas de casos de ONM, y en los estudios de Ripamonti, Vandone y Bonacina (31,
54, 92) se incluyen pacientes desde la primera dosis. Solo Dimopoulos y el presente
estudio establecen como criterios de inclusidén un nimero minimo de dosis superior a
uno, seis y cuatro respectivamente, a lo que habria que anadir que presentan menor
seguimiento, ausencia de pacientes con mieloma multiple y la no administraciéon de
acido Zoledronico al 100% de los pacientes del estudio.

Los resultados del presente estudio muestran una reduccion de riesgo de ONM
en el grupo experimental y control del 52,6%, valor concordante con el aportado por
Ripamonti y cols. (54) de un 55,24%. Dimopoulos y cols. (20) obtienen una reduccién
de riesgo de ONM del 34,36%.

En el presente estudio, el efecto del tratamiento preventivo realizado en grupo ex-
perimental tiene el efecto de que durante el seguimiento se reducen significativamente
las necesidades de tratamiento quirdrgico, periodontal y conservador, mientras que en
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el control seran necesarios mas tratamientos y mayor riesgo de ONM. Al analizar los
tratamientos realizados durante el seguimiento en ambos grupos se comprueba que
el control tiene significativamente mas necesidades de tratamientos quirurgicos, con
unos valores globales del 33,3% frente al 2,6% en el grupo experimental. El tratamiento
quirurgico, y dentro de él la exodoncia, es el principal factor de riesgo de ONM, riesgo
que Hoff y cols. (105) incluso desagregan como principal factor de riesgo de ONM para
el cancer de mama y para el mieloma. También es considerado como principal factor
de riesgo por Woo (36) que establece que el 60% de las ONM estan precedidos por un
tratamiento quirdrgico dental. Durie y cols. (34) aportan que en los pacientes con ONM,
existen antecedentes de exodoncia o infeccién dental en el 81% de los pacientes con
mieloma y en el 69% de los pacientes con cancer de mama. Zervas y cols. (35) en su
estudio retrospectivo sobre 246 pacientes con mieloma multiple establecen que el 46%
de los pacientes con ONM habia sufrido una exodoncia previa.

En el presente estudio la incidencia de ONM entre ambos grupos era significativa,
sin embargo, habia otras diferencias significativas entre los grupos que pueden explicar
el efecto de disminucién de incidencias de ONM. Mediante un analisis multivariable he-
mos tratado de valorar, si las variables, que mostrando diferencias significativas entre el
grupo experimental y el grupo control en el andlisis univariable, mostraban algun efecto
valoradas en conjunto e independientemente unas de otras, sin asociacién o confusion.

En relacidon a nuestro analisis multivariante, no encontramos ningun estudio de eva-
luacién de eficacia en que este haya sido realizado por lo que no es posible la compa-
racion. Entendemos que la regresion logistica es mas adecuada por considerar que el
evento no tiene relacién al tiempo, sino que se relaciona mas con otros factores como
dosis y tratamientos quirurgicos. Ademas hemos introducido el tiempo como una va-
riable mas.

Observamos que disponemos de un grupo homogéneo en lo referente al tratamien-
to, farmaco, tipos de cancer y seguimiento.
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Mediante nuestro modelo matematico se demuestra que la aplicacién de nuestro
protocolo de tratamiento odontoldgico para la prevencion de ONM reduce su inciden-
cia. También, confirmamos la relacion de otros factores ya conocidos con la aparicion
de ONM como son la exodoncia durante el seguimiento que incrementa el riesgo 40,6
veces (p=0,000), el numero de dosis de acido Zoledrodnico recibidos por el paciente que
el superar 15 dosis aumenta el riesgo en 5,3 veces (p=0,036), y la presencia de mieloma
multiple, que aumenta el riesgo 50 veces (p=0,036) pero con un amplio IC. Ademas,
detectamos la existencia de otros factores no descritos en estudios anteriormente en
relacion con la ONM, unos que aumentan su riesgo y otros que lo disminuyen. Entre los
que aumentan el riesgo destaca el CAOD, que por cada unidad lo incrementa un 10%
(p=0,002), el cancer de mama que incrementa mucho el riesgo, 2000 veces (p = 0,004),
pero con un IC muy amplio, y el pertenecer al grupo control que incrementa el riesgo en
4,4 veces (p= 0,023). Entre los que reducen el riesgo de ONM hemos detectado que el
ser portador de prétesis removible reduce dicho riesgo en un 87% (p= 0,008) y el sexo
mujer en un 83% (p = 0,011), siendo por tanto ambos factores protectores.

CONCLUSIONES
1. La implementacion de un programa de tratamiento odontologico de facil eje-
cucioén, reduce en un 50% la tasa de incidencia de ONM en pacientes oncol6-

gicos tratados con acido Zoledrénico.

2. Enla poblacion estudiada, el ser portador de prétesis removible reduce el ries-
go de padecer ONM en un 87%.

3. Aportamos el CAOD como factor de riesgo de ONM en pacientes oncoldgicos
en tratamiento con acido Zoledrdnico, con un incremento de riesgo de un 10%

por cada punto.

4. Los resultados obtenidos justificaria su implementacion en atencién primaria.
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9. ANEXOS
ANEXO |

Autorizacion del Comité de Etica de la Investigacion del Hospital Universitario
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ANEXO Il

Consentimiento informado — Consentimiento por escrito del paciente

SERVICIO DE CIRUGIA ORAL Y MAXILOFACIAL Y ESTOMATOLOGIA DEL HOSPITAL
UNIVERSITARIO VIRGEN MACARENA. SEVILLA. SERVICIO ANDALUZ DE SALUD.
CONSEJERIA DE SALUD

Los bifosfonatos intravenosos se utilizan en el tratamiento de pacientes con mieloma
multiple y con cancer y metastasis 6seas, para la prevencion de complicaciones éseas
como fracturas patoldgicas, compresion medular, radiacion o cirugia 6sea, y para el
tratamiento de la hipercalcemia inducida por el tumor. Estas complicaciones impactan
negativamente y de forma significativa en la calidad de vida de los pacientes, asi como
en la supervivencia.

En relacion a la seguridad relacionada con el uso de bifosfonatos intravenosos, se han
detectado casos de OSTEONECROSIS MAXILAR (ONM a partir de ahora) en pacien-
tes oncolégicos. La incidencia de la ONM es baja, pero es importante ya que afectaala
calidad de vida del paciente. Hasta la fecha no existe ningun tratamiento definitivo para
la ONM ni para las causas que la producen, por lo que, el enfoque fundamental debe
de apuntar a la prevencion. Se recomienda someterse a una revision dental antes de
iniciar el tratamiento con bifosfonatos intravenosos y evitar intervenciones dentales in-
vasivas (extracciones y todo tipo de cirugia oral) mientras estén recibiendo tratamiento
con bifosfonatos.

Por este motivo Vd. ha sido remitido por su oncélogo o médico especialista para ve-
rificar su estado de salud dental previamente a la administracidon de tratamientos con
bifosfonatos intravenosos, para recibir toda la informacién al respecto asi como para
beneficiarse de las ensefianzas de higiene oral, tratamientos bucodentales previos y
seguimiento en el tiempo, en definitiva, para su inclusién en un Programa de pre-
vencion de la Osteonecrosis Maxilar secundaria a tratamiento con bifosfonatos
intravenosos. No se le ofertaran mas posibilidades de tratamiento bucodentales que
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aquellos incluidos en la Cartera de Servicios del Servicio Andaluz de Salud y que su no
realizacion le pudiera generar dafos en el futuro.

N (X DI/ 5 o= VTR

He leido el documento informativo que acompana a este consentimiento (In-
formacién al Paciente)

e He podido hacer preguntas sobre el PROGRAMA DE PREVENCION DE OS-
TEONECROSIS MAXILAR EN PACIENTES EN TRATAMIENTO CON BIFOSFO-
NATOS INTRAVENOSOS

e He recibido suficiente informacién sobre el PROGRAMA DE PREVENCION DE
OSTEONECROSIS MAXILAR EN PACIENTES EN TRATAMIENTO CON BIFOS-
FONATOS INTRAVENOSOS

e He hablado con el profesional sanitario informador:

e Comprendo que mi participacion es voluntaria y soy libre de participar o no en
el PROGRAMA.

e Se me ha informado que todos los datos obtenidos seran confidenciales y se
trataran conforme establece la Ley Organica de Proteccién de Datos de Ca-
racter Personal 15/1999.

e Se me hainformado de que la donacién/informacion obtenida sélo se utilizara
para los fines especificos de estudio e investigacion.

Comprendo que puedo retirarme del estudio y por tanto revocar este consentimiento
discrecionalmente:
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e Cuando quiera
e Sin tener que dar explicaciones ni justificacion alguna
e Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos
Estoy satisfecho con la informacion recibida y por tanto presto libremente mi conformi-

dad para participar en el PROGRAMA DE PREVENCION DE OSTEONECROSIS MAXI-
LAR PARA PACIENTES EN TRATAMIENTO CON BIFOSFONATOS INTRAVENOSOS.

Firma del paciente Firma del profesional sanitario
(o representante legal en su caso) informador
CNP
Nombre y apellidos: Nombre y apellidos:
FAO. i FAO. i
Fecha: ..o Fecha: ...
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ANEXO I

Hoja de vaciado de datos

1.- PRIMERA VISITA

Edad: Sexo: HM Grupo: experimental control
Tabaco: S/N  Alcohol: S/N

DMII: SI/NO

Tipo cancer:

»  OTROS TRATAMIENTOS CONCOMITANTES:
»  FECHA DE LA REVISION:

»  N° DE DOSIS RECIBIDAS HASTA EL MOMENTO DE LA REVISION:
»  PLACA BACTERIANA SI/NO:

»  N° DIENTE S AUSENTES:

»  N° DIENTES OBTURADOS:

»  N°DIENTES CARIADOS:

»  N° DIENTES ENDODONCIADOS:

» PROTESIS FIJA:

»  PROTESIS REMOVIBLE

»  TORUS:

»  EXPLORACION PERIODONTAL:

DIENTES iINDICES
16-17 11 26-27 36-37 31 46-47

SANGRADO
TARTARO
BOLSAS < 4
MOVILIDAD
NT

» PRESENCIA DE FOCOS INFECCIOSOS CLINICOS O RADIOLOGICOS:
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2.- NECESIDAD TRATAMIENTOS ODONTOLOGICOS:

CONSERVADORES

»  TARTRECTOMIA:

»  RASPADO Y ALISADO RADICULAR:
»  OBTURACIONES:

»  ENDODONCIAS:

»  PROTESIS REMOVIBLE:

» REBASE PROTESIS:

»  PROTESIS FIJA:

»  APLICACION TOPICA DE FLUOR.

QUIRURGICO INVASIVO

»  EXODONCIA SIMPLE:

» EXODONCIA QUIRURGICA:

»  COLGAJO MUCOGINGIVAL:

»  ELIMINACION DE TORUS:

»  RASPADO Y ALISADO RADICULAR:

3.- CONSULTAS SUCESIVAS -REVISIONES-SEGUIMIENTO
TRATAMIENTOS REALIZADOS:
CONSERVADORES

» TARTRECTOMIA:

» RASPADO Y ALISADO RADICULAR:

» OBTURACIONES:

» ENDODONCIAS:
» PROTESIS REMOVIBLE:
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v

>

v

>

v

>

REBASE PROTESIS:
PROTESIS FIJA:
APLICACION TOPICA DE FLUOR.

QUIRURGICO INVASIVO

EXODONCIA SIMPLE:
EXODONCIA QUIRURGICA:
COLGAJO MUCOGINGIVAL:
ELIMINACION DE TORUS:
RASPADO Y ALISADO RADICULAR:

TIEMPO-DOSIS DE TRATAMIENTO (MESES):
TIEMPO SEGUIMIENTO TOTAL (INICIO DEL TRATAMIENTO
CON DIFOSFONATOS Y ULTIMA REVISION EN MESES):
DATOS DE COMPLICACIONES:
FECHA INICIO ONM:
N° DE DOSIS A LA PRESENTACION:
GRADO CLINICO DE ONM:
EVOLUCION DE GRADO DE ONM:
FECHA CURACION ONM:
TRATAMIENTO RECIBIDO:
e Mantenimiento
e Antibioterapia
e (Cirugia
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ANEXO IV
Variables
Variable Valores Tipo Escala Nota
Edad N° entero Cuantit discr | Numérico |Edad
Sexo Hombre/ Mujer Cualit dicot |[Nominal |Sexo
Grupo A=1/B=2 Syl dest | Murmsss |0 PR
B=con programa
Fumador SI/ NO Cualit dicot |Nominal |Tabaco
Alcohol SI/NO Cualit dicot |[Nominal |Alcohol
Diabetes SI/NO Cualit dicot | Numeérico | DMII
Mieloma=1; mama=2;
Tipo cancer Préstata=3; Pulmén=4; | Cualit dicot |Numeérico | Tipo cancer
Otros=5
Quimioterapia |SI/NO C'uaht,atlya Nominal QU|m|ot§rap|a
dicotémica concomitante
Corticoterapia |SI/NO C_uallt’at|ya Nominal Coﬂlcotgrapla
dicotémica concomitante
Habito Cepillado | 1/2/3/4 e e L o
discreta 1 vez/3 veces
Cualitativa i
Placa bacteriana | SI/NO . Nominal IS de:
Dicotémica placa bacteriana
N° Dientes Cuantitiva -
N2 entero . Numeérico
ausentes discreta
N° dientes Cuantitiva -
N° entero . Numeérico
obturados discreta
N° dientes Cuantitiva -
) N° entero . Numeérico
cariados discreta
Necesidad Obt |N° entero Quantltlva Numerico Neces@ad de
discreta obturaciones
Necesidad Exod | N° entero Quantltlva Numeérico NeceS|d§d de
discreta exodoncias
Necesidad End |N° entero C_uantltlva Numérico Nece3|daq de
discreta endodoncias
NeceS|dad’ SI/NO C.ualltllva_ Nominal NeceS|dad’ de
Tartrectomia dicotomica tartrectomia
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Variable Valores Tipo Escala \[o] ]
Presencia torus |SI/NO Quallt’atlya Nominal
dicotomica
Exéresis Torus [SI/ NO Qualltatlya Nominal Tra?tarlml.ento
dicotomica quirurgico torus
N° exodoncias |N° entero C_uant|t|va Numérica Trat_a mientos
discreta realizados
N° obturaciones |N° entero C_uantltlva Numérica Trat? mientos
discreta realizados
N° endodoncias |N° entero Quantltlva Numeérica Tratg mientos
discreta realizados
Ne flor N° entero Quantltlva Numeérica Tratg mientos
discreta realizados
Prétesis Fija  |SI/NO Cualitativa |\ g | Tratamientos
dicotémica realizados
Protesv_s SI/NO C_uallt’atlya Nominal Tratgmlentos
Removible dicotomica realizados
Re,basg de SI/NO C.uallt’atlya Nominal Tratgmlentos
protesis dicotomica realizados
Y Sangrado
Sangrado 17-16 | SI/NO C')uallltat'lva Nominal |al sondaje
dicotomica :
periodontal
b Sangrado
Sangrado 11 SI/NO C.)uallltat'lva Nominal |al sondaje
dicotomica :
periodontal
o Sangrado
Sangrado 26-27 | SI/NO C.)uallltat.lca Nominal |al sondaje
dicotomica .
periodontal
o Sangrado
Sangrado 46-47 | SI/NO (.:ua“,t at_lva Nominal |al sondaje
dicotémica .
periodontal
N Sangrado
Sangrado 31 SI/NO C_ualltlatlya Nominal |al sondaje
dicotémica .
periodontal
o Sangrado
Sangrado 36-37 |SI/NO C_uallt’atlya Nominal |al sondaje
dicotémica .
periodontal

104




TESIS DOCTORAL
José Antonio Coello Suanzes

Analisis de eficacia de un protocolo odontolégico en la prevencion de osteonecrosis
maxilar secundaria al uso de acido Zoledrénico en pacientes oncolégicos

Variable Valores Tipo Escala Nota
Movilidad 17-16 |1/l cualitativa gy | Movilidad
Policotémica dentaria
Movilidad 11 | I/11/1ll CUENEIE) ooy IR
Policotomica dentaria
Movilidad 26-27 |Vl cualtativa |\, gy Moviidad
Policotomica dentaria
Movilidad 46-47 |1/l Cualtativa | ing | Movilidad
Policotdmica dentaria
Movilidad 31 | I/11/1ll CUEMEIVE oo —noeq |MileilEER
Policotémica dentaria
Movilidad 36-37 |1/l cualitativa gy | Movilidad
Policotomica dentaria
N° meses Cuantitativa .. _ |Tiempo de
.. N° entero . Numérica ..
seguimiento discreta seguimiento
Fecha inicio
Zoledrénico
N2 dosis totales |N° entero C.uantltatlva Numérica Tlemp O. e
discreta seguimiento
. Ninguna/dolor/ Cualitativa . Complicaciones
Complicaciones L C Nominal .
Infeccién/ONM policotémica en el seguimiento
Fecha inicio
ONM
— S - —
N° dosis al inicio | N° entero C.uantltatlva Numeérica N dosis al inicio
discreta ONM
. - Cualitativa . Estadio clinico al
Estadio clinico [ I/1I/11I solleeidnes Nominal debut de la ONM
Tratamiento Mantenimiento/ Cualitativa ) Tratamiento
i e, . Nominal
ONM Antibioterapia/Cirugia |Policotémica ONM
Curacion Cualitativa . Estadio clinico al
ONM e dicotémica Mo debut de la ONM
Fecha curacion Fecha curacion
ONM ONM
N° meses N° entero Cuantitativa Numérica Tiempo de
evolucion discreta curacion de ONM
Cuantitativa Mgl el
N° de revisiones |N° entero . Numérica |consultas de
discreta .
revision
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