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Nuestro objetivo es sensibilizar a los sanitarios de Galicia sobre la
gravedad de este efecto adverso de la terapia con bifosfonatos. La
osteonecrosis mandibular (ONM) se asocié al tratamiento con
bifosfonatos por via intravenosa en indicaciones oncoldgicas en
el afio 2003, como consecuencia de ello la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) emitié en noviembre
de 2005 una nota informativa en la que se comunicaba nueva
informacion de seguridad relacionada con el uso de bifosfonatos
administrados via intravenosa y la aparicién de casos de ONM en
pacientes oncoldgicos'. Posteriormente la AEMPS publicd una nueva
nota informativa el 25 de Septiembre de 2009 de “Recomendaciones
para la Prevencién de la Osteonecrosis de maxilar asociada al
tratamiento con bifosfonatos".

A raiz de estas notas informativas decidimos revisar el tema. Para ello
se aportan los datos de Farmacovigilancia de los ultimos 5 afios (hasta
Mayo del 2010) de Espana y de Galicia.

La Osteonecrosis mandibular sigue siendo infrecuente pero los tltimos
datos demuestran que va en aumento y dado el envejecimiento
poblacional el uso de bifosfonatos es previsible que aumente. Es
una patologia grave una vez instaurada por lo que su profilaxis es
imprescindible. El Comité de expertos de la Asociacion Americana
de Cirujanos Orales y Maxilofaciales (AAOMS)?® indica la supresion
del tratamiento oral durante 3 meses previos a los procedimientos
odontolégicos detallados en los factores de riesgo que tratamos
posteriormente.

Muchos de nuestros pacientes encajan en el grupo de riesgo
de desarrollar ONM, no solo aquellos que estdn a tratamiento
con bifosfonatos orales para la osteoporosis sino, que a nuestras
consultas acuden pacientes a tratamiento con corticoides de forma
cronica, pacientes con EPOC o Asma a tratamiento corticoide,
pacientes con enfermedades autoinmunes: enfermedad inflamatoria

intestinal(Colitis Ulcerosa o Enfermedad de Crohn, Artritis Reumatoide,
Lupus Eritematoso Sistémico ...), pacientes trasplantados que utilizan
inmunosupresores, a veces combinados con corticoides.

Como los tratamientos con bifosfonatos orales son para largos periodos
de tiempo y su vida media es tan larga debemos estar vigilantes por la
posible aparicién de efectos adversos de los bifosfonatos.

Tras su entrada en el organismo, se depositan dvidamente en el hueso,
acumuldndose en las zonas de resorcion, Roger M et al* describen que
inyectando por via IV en ratas [H,]-alendronato marcado se detectaba
este mas en lugares de resorcion 6sea, donde el mineral 6seo
presumiblemente estd mds expuesto, que en lugares de formacion
6sea. Cuando los osteoclastos empiezan a actuar en una zona con
bifosfonatos, estos pasan a su interior e inhiben su actividad facilitando
su apoptosis, dado lugar a su efecto antirresortivo, de utilidad en
diversas situaciones clinicas: Enfermedad de Paget, hipercalcemia
tumoral, metastasis dseas, osteoporosis, osteogénesis imperfecta.

El tratamiento prolongado con bifosfonatos puede suprimir la
remodelacion dsea, esencial para reparar las microlesiones que se
producen de forma fisioldgica, lo que hace que éstas persistan, dando
lugar a un hueso hipodindmico y avascular®.

Desde el afio 2003° se han relatado numeroso casos de ONM
asociado a la administracion intravenosa y oral de bifosfonatos.

La ONM es el resultado de la incapacidad del hueso para aumentar
el recambio ante determinadas circunstancias como la masticacion,
manipulacion o infecciones dentarias, que ponen a prueba la reserva
funcional dsea’.
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DEFINICION OPERATIVA DE ONM RELACIONADA CON
BIFOSFONATOS

Para diferenciar la ONM relacionada con bifosfonatos, de otras
patologfas que cursan con exposiciones 6seas se deben cumplir las
siguientes condiciones*®:

1. Toma actual o tratamiento previo con bifosfonatos

2. Hueso necrdtico, expuesto en la region maxilofacial que
persiste durante més de 8 semanas.

3. No antecedente de radiacion mandibular

La incidencia acumulada para pacientes oncoldgicos a tratamiento con
bifosfonatos intravenosos se estima en un 0.8-12% vy, en el caso de
los bifosfonatos por via oral, apenas hay datos, pero se estima una
incidencia del 0.01-0.04% que se ve incrementada de un 0.09% hasta
un 0.34% después de una extraccién dentaria®>.

Puesto que el riesgo de ONM esté relacionado con la dosis acumulada,
la incidencia puede ser mayor en un futuro al aumentar la poblacion
con osteoporosis y con exposiciones prolongadas al bifosfonato.

LOS FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo para desarrollar una ONM pueden ser muiltiples
y en muchos casos no estdn establecidos; podemos hablar de los
siguientes:

1. Relacionados con los medicamentos de los cuales los mas
importantes son> :

« Potencia del bifosfonato. Los bifosfonatos nitrogenados son los
mas potentes. Incluyen: Zolendronato, Pamidronato, Alendronato,
Risendronato e Ibandronato. Entre ellos el Zolendronato es el
m4s potente.

* Via de administracion. La AAOMS, indica que aunque existe
poca informacion sobre los bifosfonatos IV en Osteoporosis,
basandose en la dosis y frecuencia menor de uso, piensan que
el riesgo de desarrollar ONM podria ser equivalente e incluso
menor al de la terapia oral para la osteoporosis.

+ Dosis acumulada

» Duracion de la terapia. Hay una relacion exponencial entre el
tamano de la osteonecrosis dsea producida y la duracién del uso
del bifosfonatos.

Como indica Marx et al'® el tiempo durante el cual el paciente toma el
bifosfonato, al determinar su acumulacion 6sea, es el factor critico. Todos
los pacientes que desarrollaron osteonecrosis tomaron el bifosfonato
oral mds de 3 arios y se aprecia que, en la mayorfa de los casos, se
desarrollaron después de 5 arios de exposicion, porlo que la incidencia
y severidad aumenta linealmente con exposiciones superiores a 3 afios.
Este marco temporal se deberfa acortar en presencia de determinadas
comorbilidades como el uso crénico de corticoesteroides. En el caso de
la via intravenosa se requiere una exposicion media de 9.3 meses para
4cido Zolendronico y de 14.1 meses para pamidronato.

2. Relacionados con factores locales

« Cirugia dentoalveolar incluyendo pero no limitado a: aumento
de cresta 6sea (la cresta es el reborde 6seo de los maxilares),
extracciones, colocacion de implantes dentales, cirugia periapical
(el apice es el vértice de la raiz del diente, por él penetran vasos
y nenvios) y periodontal que implique dafo 6seo. En estos casos
si el paciente estd a tratamiento con bifosfonatos via intravenosa
la probabilidad de desarrollar ONM aumenta en 7 veces.
Anatomia local. Las lesiones aparecen en maxilares y mds en
mandibula. En los orales el 96.7% en mandibula (41.2% en
la region molar mandibular), en los intravenosos el 75% en
mandibula (93.1% en la zona molar de la mandibula) y el 25%
en el maxilar superior.

La causa de la predileccion por estas zonas son varias:

1. Los huesos maxilares estdn mds expuestos que los otros
huesos del organismo pues solo estén separados de la cavidad
bucal por el ligamento periodontal y un tejido conectivo denso
periodontal de <0.5 mm. Esto hace posible que los mecanismos
y vias de propagacion de las infecciones de origen odontdgeno y
periodontal marginal sigan en muchos casos la via 6sea.

2. La delgada mucosa de revestimiento los hace susceptibles
a variados factores traumdticos (Ej.: protesis desajustada)
provocando lesiones ulcerativas, a veces microscopicas, que
suponen vias de comunicacion entre el medio bucal y el hueso,
estas vias de comunicacién son consideradas como vias de
entrada directa de microorganismos bucales hacia el hueso de
maxilares superiores e inferiores, lo que podria ser un factor
que facilitase los procesos de osteonecrosis mandibular en
personas con protesis dentales y con otros factores de riesgo
para la misma.

3. La irrigacién es abundante pero de tipo terminal''.
Los requerimientos mecanicos de los maxilares implican un
elevado recambio dseo, que llega a ser 10 veces el de otros
huesos, como los largos. La tasa de recambio 6seo es una de las
causas directas de vulnerabilidad dsea al bifosfonato.

4. La odusion o la compresion durante la masticacion en los
maxilares en el hueso molar ocasiona un mayor requerimiento
y un mayor recambio dseo, lo que puede suponer una mayor
susceptibilidad a la ONM, en caso de cirugfa 6sea en la zona molar.

Las zonas anatdmicas més prominentes también facilitan
los traumatismos durante la cirugia, esto explica la mayor
susceptibilidad a la osteonecrosis de la linea milohiodea (relieve
06se0), y los torus linguales o palatinos (exostosis dseas en la zona
interior o lingual de la mandibula, o en la zona media del paladar).

21 Para saber de...



Osteonecrosis mandibular: Un problema importante poco conocido de la terapia con bifosfonatos

CADERNOS

de atencién primaria

 Enfermedad oral concomitante. En los pacientes con historia
de enfermedad inflamatoria oral (Ej.: abscesos periodontales
y dentales) se multiplica por 7 el riesgo de ONM. Se
entiende por periodonto el conjunto de tejidos que rodean
al diente, amortiguando su carga, y esta formado por: encfa,
ligamento periodontal, hueso alveolar y cemento radicular es
la continuacion del esmalte de la corona del diente en la raiz.

3. Relacionados con factores demograficos y sistémicos?:

« Edad. Por cada década, hay un incremento del 9% de riesgo
de ONM en mieloma mudltiple con bifosfonatos IV. El pico
general de incidencia es entre la 72-82 década.

« Raza: Caucasiana

« Cancer: Mieloma, cancer de mama, céncer de préstata, de
pulmon. ..

« Osteopenia/osteoporosis si acompafan al diagndstico de
céncer.

4. Otros factores que pueden incrementar el riesgo aunque no
estan bien definidos como:
« Terapia corticoidea (embolias grasas, aumento de la médula grasa)
« Diabetes

« Tabaco

« Alcohol

« Higiene bucal deficiente

* Agentes quimioterapicos: Metotrexato, Tamoxifeno,
Ciclofosfamida,  5-Fluorouracilo, ~ Melfalan,  Vincristina,

Espirubicina, vinorelbina, Paclitaxel, Doxetacel. ..

La eficacia de los bifosfonatos es indiscutible pero los riesgos, aunque
escasos, pueden ser graves. El conocimiento de sus efectos a largo
plazo plantea un nuevo campo a explorary reafirma el imprescindible
e importante papel de los sistemas de farmacovigilancia.

Anivel nacional, en estos 5 afios, se han notificado a Farmacovigilancia
129 casos de osteonecrosis maxilar asociada a los bifosfonatos,
tanto administrados por via parenteral como por via oral (Figura 1).
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Del afio 2010 sélo se exponen los datos disponibles hasta Mayo,
que casi igualan a los de todo el 2009, con lo que se confirma
la tendencia al alza del problema. Hay una mayor diferencia entre
los casos por via parenteral y oral con el trascurso del tiempo, no
podemos saber si esto se debe a una mayor notificacion desde
el dmbito hospitalario que desde el primario o a un mayor efecto
bioldgico entre los parenterales.

El principio activo con mds casos registrados es el dcido zoledrénico
por via parenteral y, por via oral, el que tiene mds casos es el 4cido
alendronico ( 2).

Acido alendronico semanal NORMON 70 mg..
Acrel semanal 35mg oral
Bondenza 150mg oral
Actonel semanal 35mg oral
Fosavance 7nmg/70mcg oral
Bonviva 150mg oral
Bonviva 1mg/mliny
Fosamax 10mg oral
Fosamax semanal 70mg oral
Aclastasmg710miiny.
Aredia 90mginy.
Aredia 15 mg iny.
Zometa dmg/Smliny.

Especialidades Farmaceuticas

o 20 40 60 80
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FIGURA 2

Reacciones adversas notificadas a Farmacovigilancia.

Ne de notificaciones por especialidad farmacéutica.

En este grafico se indican las especialidades farmacedticas tal como
han sido recibidas por el sistema de farmacovigilancia de todo el
pais (el sistema de tarjeta amarilla exige la notificacién por nombre
comercial).

Dentro de nuestra Comunidad Auténoma se han notificado 9 de los
anteriores casos de osteonecrosis maxilar. Seis de estas notificaciones
son causadas por el acido zolendrénico y 2 por alendronato sodico
(una de ellas en dosis semanal).

A pesar de los datos se han disparado las alarmas de una manera
desigual en los distintos colectivos afectados (médicos de familia,
farmacéuticos, odontdlogos, reumatdlogos y traumatologos
principalmente).

Realizamos una encuesta en nuestra Area Sanitaria de A Corufia
entre los implicados en el tema: Médicos de Atencién Primaria (AP),
Odontdlogos de AP, Reumatologos y Traumatélogos.

Las preguntas eran cuatro:
1. {Sabia que los bifosfonatos estén relacionados, tanto IV como
orales, con la osteonecrosis mandibular?
2. {Sabia que la osteonecrosis mandibular es un problema grave
con tratamiento dificil?
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3. (Sabfa que se recomienda suspender el tratamiento con
bifosfonatos 3 meses antes de ciertas intervenciones
odontologicas?

4. (Conoce la alerta de seguridad “recomendaciones para
la prevencion de la osteonecrosis del maxilar asociada al
tratamiento con bifosfonatos™?

De un total de 343 médicos de AP contestaron 31 y de 18
odontdlogos respondieron 5, no respondié ningtin Traumatologo y
solo lo hicieron 2 Reumatdlogos. La encuesta se realizé por correo
electronico lo que puede explicar el bajo indice de respuestas.

En un 90,32% respondieron positivamente a la primera pregunta,
en un 87,09% respondieron positivamente a la segunda pregunta,
en un 77,41% respondieron positivamente a la tercera pregunta y
en un 54,839% respondieron positivamente a la cuarta pregunta. El
100% de los Odontdlogos conocian las tres primeras opciones vy el
80% la alerta de seguridad. El 100% de los Reumatdlogos estaban
informados de todas las opciones.

El indice menor de respuestas positivas la alcanzo el reconocimiento
de la alerta de seguridad, lo que refleja una realidad que debemos
luchar por cambiar: la farmacovigilancia deber formar parte de
nuestra actividad habitual.

CONCLUSIONES

1. Necesidad de interrupcion del tratamiento durante 3 meses,
especialmente si se llevan mas de 5 afos de tratamiento con
bifosfonatos.

2. Se abre la puerta a estudios que permitan valorar el tiempo
de uso necesario en el tratamiento de la osteoporosis que
actualmente es, en la préctica, indefinido desde su instauracién.

3. Importancia esencial de los sistemas de Farmacovigilancia
en el control de efectos adversos a largo plazo. Es esencial
la concienciacién de todo el colectivo de Atencidn Primaria
en que la salud de nuestros pacientes depende de nuestras
notificaciones.
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