Andlisis de [os valores de hormona
paratiroidea, vitamina D y calcio en
pacientes con osteonecrosis de los maxilares
por medicacidn: estudio de casos y

controles.

VNIVEP\SIDAD
P SALAMANCA

CAMPUS DE EXCELENCIA INTERNACIONAL

Tesis Doctoral

PROGRAMA DE DOCTORADO: CIRUGIA Y ESTOMATOLOGIA

Ignacio Osoitz Leizaola Cardesa

Salamanca, 2019






DEPARTAMENTO DE CIRUGIA
AREA DE ESTOMATOLOGIA
FACULTAD DE MEDICINA

D. Javier Montero Martin, Profesor Titular de Protesis Estomatoldgica del
Departamento de Cirugia de la Universidad de Salamanca.

D. Gerardo Goémez Moreno, Catedratico de Odontologia en Pacientes
Especiales del Departamento de Estomatologia de la Universidad de Granada.

D. Antonio Aguilar-Salvatierra Raya, Profesor de Periodoncia del
Departamento de Estomatologia de la Universidad de Granada.

CERTIFICAN:
Que el trabajo presentado por D. Ignacio Osoitz Leizaola Cardesa ha sido
realizado bajo nuestra direccion y reune los requisitos necesarios para su

presentacion y defensa ante el Tribunal Calificador.

Y para que conste a los efectos oportunos firmamos el presente documento a

11 de Marzo de 2019.

Prof. Dr. Javier Montero Martin Prof. Dr. Gerardo Goémez Moreno

Prof. Dr. Antonio Aguilar-Salvatierra Raya



VNiVERSIiDAD
P SALAMANCA

DEPARTAMENTO DE CIRUGIA
AREA DE ESTOMATOLOGIA

El Profesor D. Francisco Lozano Sanchez, Director del Departamento de Cirugia

de la Universidad de Salamanca

CERTIFICA:

Que la presente Memoria de Tesis Doctoral, elaborada por D. Ignacio Osoitz Leizaola
Cardesa para optar al Titulo de Doctora por la Universidad de Salamanca, con el titulo
“’Analisis de los valores de hormona paratiroidea, vitamina D y calcio en pacientes con
osteonecrosis de los maxilares por medicacion: estudio de casos y controles”,
realizada bajo la direccion de los Dres. Javier Montero Martin, Gerardo Gémez Moreno
y Antonio Aguilar-Salvatierra Raya, reune los requisitos necesarios para su
presentacion y defensa ante el Tribunal Calificador para poder optar al Titulo de

Doctora por la Universidad de Salamanca.
Y para que conste, expide y firma la presente certificacion

Salamanca, a de de 2019.

Fdo.






A mi madre



AGRADECIMIENTOS

Me gustaria transmitir mis mas profundos, carifosos y sinceros sentimientos de gratitud

a todas las personas que han contribuido a que esta Tesis Doctoral se haga realidad:

Al profesor Gerardo Goémez Moreno, que con su amistad e inteligencia me ha ensefiado
a navegar en el maravilloso, inmenso y a veces feroz océano de la investigacion. Un dia
me propusiste ser tu hijo cientifico, yo acepté y hoy soy mejor profesional y sobre todo
mejor persona. Me declaro orgulloso alumno vitalicio de un hombre que ama ser

PROFESOR con todas sus letras. Por la confianza depositada en mi, siempre gracias.

Al profesor Antonio Aguilar-Salvatierra Raya, querido director, compafiero y sobre
todo amigo en mayuscula. Sin ti nada de esto seria posible. Por todo lo que hemos

disfrutado, sufrido y trabajado juntos, gracias.

También quisiera mostrar mi gratitud y mas sincero carifio al profesor Javier Montero
Martin, por tener siempre la puerta abierta para resolver dudas y ayudarme en todo tipo

de problemas que han surgido en el desarrollo del trabajo.

Al Dr. Josué Hernando que con tanta paciencia y dedicacion ha colaborado de forma
inestimable a que este trabajo sea posible. Gracias por regalarme tu tiempo. Por ese

incansable trabajo y por todas las horas que le he robado a tu preciosa familia.

A la Dra. Nerea Bastida Lertxundi que sin tu inestimable ayuda este trabajo no se
hubiera podido realizar. Que después de toda una vida creciendo juntos en nuestro

pequeiio pueblo, que seas participe de mi Tesis Doctoral me alegra especialmente.

6



Al profesor Manuel Bravo tu bondad, sencillez, cercania y dedicacién son un claro y

brillante ejemplo a seguir.

A todas las maravillosas personas y compafieros que se han cruzado en el camino que
inici¢ en Granada gracias al Master de Periodoncia e Implantes de la Universidad de
Granada. Gracias a la oportunidad que me dieron el profesor Gerardo Moreu Burgos y
el profesor Maximino Gonzalez-Jaranay Ruiz sé que hoy estoy aqui. Gracias por
ayudarme con tanta bondad y carifio. Espero poder pagar algiin dia la deuda contraida

con vuestra dedicacion e imprescindible ayuda.

También me gustaria mostrar mis mas carifiosos agradecimientos a la Dr. Maria José

Salas Romero excelente mujer y madre de un buen amigo.

A mi compafiera Isa y a mis amigos.

Por ultimo y con especial carifio a mi familia por creer siempre en mi, incluso cuando ni
yo lo hacia. A Blanca, mi madre, le dedico integramente todo el trabajo por su
incondicional amor, esfuerzo y dedicacion. A mi padre Enrique le agradezco
profundamente haberme ensefado a aprender, a pensar y ser un hombre justo. A mi
hermana Leire, siempre dispuesta a cuidar de su hermano pequefio, no podria imaginar a

nadie mejor para semejante tarea. A mi entrenador y cufiado Javi, un hombre brillante.

A todos, muchas gracias de corazon.



When there is a will there's a way...

Proverbio Qng[és 1800



INDICE

1. INTRODUCCION 15
| B <) G (o I 16
1.1.1. Osteoblasto y 0SteOCItO. . ...vuuirieniiiiiiiieiie e, 18

L.1.2. OSteOClastO. .. vttt 24

1.2. Principales mediadores del metabolismo 0s€0...........c..ccovvevviniininine. 28
L.2.1. Vitamina D..o.oooi 28

1.2.2. Hormona paratirtoidea. ..........c.ovuevuiiiiniiiieiiiniianeenaanns. 31

0 TR 7 1 (o) 1o P 34

1.3. Enfermedades 6seas tratadas mediante fArmacos antireabsortivos.......... 35
1.3.1. OStEOPOTOSIS. v neettentete et ete et et et e e et et e eaeaneenans 35

1.3.2. MEtaStasis OSCaS. .. .euuutrtneine ettt e et eateeeeaienaenann 36

1.3.3. Enfermedad 6sea de Paget...............ccoooiiiiiiiiiiiiin. 37

134, MIClOmMaA. . ..ot 39

1.4. Osteonecrosis de los maxilares por medicacion (ONMRM)................. 40
1.4.1. Diagnosticode ONMRM..........oooiiiiiiiiiiiiiiiie, 41

1.4.2. Estadios de ONMRM.........c..ooiiiiiiiiiiiiiiiee, 42

1.4.3. Factores de riesgo asociados con ONMRM........................ 44

1.4.4. Principales farmacos antireabsortivos............c...oceoeveinnen. 45

1.4.4.1. Bisfosfonatos. .........coooiiiiiiiiiii 45

1.4.4.2. Denosumab..........co.oiuiiiiiiiiiii e 48

1.4.4.3. AntiangiogeniCoS. .. ..ouveuienteie et eeanns 49

1.4.4.3.1. Bevacizumab............c.ocoooiiiiiiiiiiii 49

1.4.43.2. Sunitinib.......oooooiiiiiii 49



. ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION
. OBJETIVOS

. MATERIAL Y METODOS

4.1 Disefio del €StUdiO. ... vvvveeeeeiei e

4.2 Pacientes del eStudio. ........uueeeeeeeee e

4.3 Variables analizadas. ........ooeeeeeeneeieeieiiieiiiiiaaaaann,

4.4 Analisis estadiStiCO....oovveeereeeee e,

. RESULTADOS

. DISCUSION

. CONCLUSIONES
. ANEXOS

. BIBLIOGRAFIA

10

51

56

58

59

59

61

63

64

73

89

91

99



INDICE DE FIGURAS

Figura 1. Imagen tridimensional de un osteoblasto .................c.ooiiiiaie. 19

Figura 2. Estructura tridimensional del dominio intracelular de la E-cadherina (rosa)

con la Beatenina (MOrad0)........c.vvuiiiiinii e 21
Figura 3. Imagen tridimensional del osteocito intacto...............c..coeeeinin.e. 22
Figura 4. RANKL y formacion del osteoclasto..............cooeoviiiiiiiiiiin 23
Figura 5. Imagen tridimensional de un osteoclasto................c.ocoviiiinine. 24

Figura 6. Etapas madurativas del osteoclasto desde la célula madre hematopoyética. En

la parte superior aparecen las citoquinas principales implicadas en el proceso y en la

parte inferior los factores de transcripcion y proteinas transmembrana............ 26
Figura 7. Mecanismos de osteoclastogénesis y resorcion dsea osteoclastica...... 27
Figura 8. Vias de la sintesis de la vitamina D................coooiiii, 29
Figura 9. Imagen de la accion de la PTH en la homeostasis del calcio............. 32

Figura 10. Efecto de la PTH sobre el metabolismo del calcio y el fosfato. El efecto neto
es un aumento en la concentraciéon de calcio en plasma sin ningiin cambio o una
disminucién en la concentracion de fosfato en plasma.....................ooonai 33

Figura 11. Imagenes tridimensionales de hueso esponjoso de un individuo normal

(izquierda) y un paciente con osteoporosis (derecha) .............ccooeviiiiinin.. 35
Figura 12. Fémur izquierdo con enfermedad 6sea de Paget.......................... 38
Figura 13. Imagen clinica y radiograficade ONMRM..............cocoieiiinnt. 41
Figura 14. Diferentes estructuras quimicas de los bisfosfonatos..................... 47
Figura 15. Esquema de la distribucion de los pacientes................coveeenn... 59

Figura 16. Niveles séricos de referencia para el calcio 8,6-10,2 mg/dl. Linea verde:
media del rango de normalidad: 9,4 mg/dl. Linea roja: media de poblacion de estudio:

0, 7 ME/AL. .o 70

11



Figura 17. Niveles séricos normales de vitamina D de la poblacién 30-80 ng/ml. Linea
verde: media del rango de normalidad: 55 ng/ml. Linea roja: media de los pacientes del
estudio: 32,5 N@/Ml.....oouiii 70
Figura 18. Diagrama de barras y su frecuencia respecto a los niveles de vit. D... 71
Figura 19. Niveles séricos de referencia para la PTH 10-65 pg/ml. Linea verde: media

del rango de normalidad: 37,5 pg/ml. Linea roja: media de poblaciéon de estudio: 52,7

12



INDICE DE TABLAS

Tabla 1. Principales bisfosfonatos utilizados...............c.ooooiiiiin, 46
Tabla 2. Comparacion de las caracteristicas de la muestra........................... 66
Tabla 3. Distribucion en cada grupo del tipo de farmaco tomado y via de
AAMINISTIACION. . ..t 68
Tabla 4. Comparacion de los valores séricos de las variables analizadas............ 69
Tabla 5. Valoracion de los niveles de 25(OH)D séricos ng/ml nmol/l (1 ng/ml equivale

2,5 NMOI/L) oo 72

13



INDICE DE ABREVIATURAS

AAOMS, American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons.
Arg-Gly-Asp, Arginina-Glicina-Aspartato.

ARN, Acido ribonucleico.

BFs, Bisfosfonatos.

BMPs, Proteinas morfogenéticas del hueso.

CBF Al, Core-binding factor Al.

FCF, Factor de crecimiento fibroblastico.

IGFs, Factores de crecimeninto insulinico.

IV, Via intravenosa.

MM, Mieloma multiple.

ONMRM, Osteonecrosis de los Maxilares Relacionada con Medicacion.
OPG, Osteoprotegerina.

PDGF, Factor de crecimeninto derivado de plaquetas.

PTH, Paratohormona.

PTHrP, Proteina relacionada con la hormona paratiroidea.
RANK-L, Ligando del receptor-activador del factor nuclear-«xB.
TGF, Factor de crecimeniento tranformante beta.

VDR, Vitamina D receptor.

Vit. D, Vitamina D.

VO, Via oral.

Z.0L, Zoledronato.

14



INTRODUCCION

INTRODUCCION

15



INTRODUCCION

1. INTRODUCCION

1.1 TEJIDO OSEO

El esqueleto humano es un 6rgano de soporte que estd expuesto a los procesos
de deterioro que sufren todas las estructuras que tienen que resistir cargas mecanicas. A
diferencia de las estructuras de soporte inertes, el hueso es un o6rgano vivo, con
capacidad para renovarse y, por tanto, mantener sus condiciones de resistencia. Esta
renovacion tiene lugar de forma permanente y ha recibido el nombre de “remodelacion
Osea” (Hadjidakis et al. 2006, Martin et al. 2008). La velocidad con que se lleva cabo se

conoce como “recambio” o “turnover 6seo”.

El tejido 6seo es una variedad de tejido conectivo que consiste esencialmente en
una matriz extracelular mineralizada y células especializadas: osteoblastos, osteocitos y
osteoclastos. La sustancia osteoide o componente organico de la matriz dsea (producida
por los osteoblastos) estd constituida en un 90% por fibras de colageno tipo I, que
representa la proteina estructural fundamental. El 10% restante lo componen una serie
de proteinas no colagenas de menor tamafio, que modulan la mineralizacion y la union

de las células a la matriz, entre las que destacan:

-Fosfatasa alcalina: es una enzima producida por los osteoblastos que libera
fosfato inorgénico a partir de ésteres fosforicos con un pH optimo de 8,6. Merced a ello,
por un lado, incrementa la concentracion de iones fosfatos necesarios para la
mineralizacion de la matriz orgénica; por otro, bloquea la accion inhibidora que los

¢ésteres fosforicos poseen sobre la mineralizacion.
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INTRODUCCION

-Glucoproteinas con secuencia Arginina-Glicina-Aspartato RGD (Arg-Gly-
Asp): osteopontina, osteonectina, fibronectina, trombospondina y las sialoproteinas
6seas. Estas contienen repetida la secuencia RGD (Arg-Gly-Asp), que es reconocida
especificamente por las integrinas de osteoblastos y osteoclastos. Constituye un sistema
de reconocimiento que permite el anclaje de las células ¢seas a la matriz y su migracion

sobre ella, base de los procesos de mineralizacidon, remodelado y reparacion del hueso.

-Proteoglucanos: son macromoléculas sintetizadas por los osteoblastos que
estan constituidos por un nucleo proteico en el que se engarzan glucosaminoglucanos.
En la matriz osteoide existen al menos cuatro tipos de estas moléculas: condroitin
sulfato (el proteoglucano de mayor tamafio, presente sobre todo en las areas de
formacion de hueso, donde sirve para reservar espacio para el hueso maduro),
hialuronano (que interviene en la morfogénesis 6sea), decorina y biglucano (dos

pequeiios proteoglucanos que actiian como moduladores de factores de crecimiento).

-Proteinas con acido vy-carboxiglutimico (osteocalcina y proteina del
osteoide con acido y-carboxiglutamico): este aminoacido modificado se combina con
dos iones Ca," entre sus dos grupos carbonilo. Los osteoblastos sintetizan osteocalcina
(una proteina cuyas concentraciones en plasma guardan cierta correlaciéon con la
mineralizacion) y la proteina del osteoide con acido y-carboxiglutdmico, que inhibe la

mineralizacion del coldgeno en tejidos no 6seos.

-Proteinas séricas retenidas en el mineral éseo: en el tejido 6seo se hallan
cantidades significativas de albimina, inmunoglobulinas, hemoglobina, al-antitripsina,

B2-microglobulina, a2-SH-glucoproteina y lipoproteina Apo A-1.

La fase inorganica estd compuesta por pequefios cristales de un mineral de

caracter alcalino, la hidroxiapatita [Ca;o(PO4)s(OH),]. Estos cristales se incrustan entre
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INTRODUCCION

las fibras de coldgeno para formar un tejido que reune las caracteristicas adecuadas de

rigidez, flexibilidad y resistencia (Arnett et al 2004, Prieto 2005).

1.1.1 Osteoblastos y osteocitos

Al microscopio optico, los osteoblastos maduros son células grandes de forma
cuboidea, de 20-30 pm de didmetro mayor, con un niicleo ovalado y citoplasma basoéfilo
azulado por su abundante acido ribonucleico (ARN). Con el microscopio electronico
muestran un notable reticulo endoplasmico rugoso, propio de las células que desarrollan

una intensa sintesis proteica (Fig. 1).

Desde un punto de vista embrioldgico, los osteoblastos derivan de células
progenitoras multipotenciales (células madre mesenquimales) del estroma medular y
residen esencialmente en el tejido dseo y en la médula 6sea adyacente. Las células
madre mesenquimales originan osteoblastos, fibroblastos, condrocitos, adipocitos y
células musculares, algunas de cuyas caracteristicas fenotipicas son semejantes a las del
osteoblasto. La diferenciacion a osteoblastos de sus precursores exige la presencia en
ellos de los factores de transcripcion runx 2, osterix, ATF4 (o CREB 2) y AP1 (factor
de transcripcion heterodimérico compuesto de proteinas de las familias Fos y Jun)

(Gonzélez Macias et al. 2010).

18



INTRODUCCION

Figura 1. Imagen tridimensional de un osteoblasto (www.pinterest.es).

El desarrollo de los osteoblastos est4 controlado por dos genes:

a) El CBF Al (core-binding factor Al), codificador del factor de transcripcion
asi denominado, especifico de los progenitores del osteoblasto. Este factor regula la
expresion de genes de proteinas especificas de esta célula, como osteopontina,
osteocalcina, coldgeno tipo I, sialoproteinas oseas y el ligando del receptor-activador del

factor nuclear-kB (RANK-L).

b) El gen Ihh (Indian hedgehog) que es igualmente necesario para el desarrollo

embrionario del hueso y la actividad de los osteoblastos (Yamaguchi et al. 2000).

Los osteoblastos son células secretoras metabolicamente activas, que expresan
proteinas como osteocalcina, osteopontina, osteonectina, otros proteoglicanos y factores
sefializadores solubles (BMPs, TGF-B, IGF 1y II, IL-1 y PDGF). La expresion de estos
productos por parte de los osteoblastos ocurre durante la embriogénesis 6sea y durante
su mantenimiento (remodelacion) y reparacion. Las sefiales que dirigen la

mineralizacion osteoide todavia no han sido bien identificadas (McCarthy et al. 2000).
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La principal via de sefializacion implicada en ella —aunque no la tinica— se considera
que es el sistema Wnt-Bcatenina (Baron et al. 2006, Piters et al.2008). Las proteinas
Wnt disponen de un receptor de superficie en el osteoblasto, llamado Frizzled, para el
que existe un correceptor (LRP5). Cuando dichas proteinas se unen al complejo
Frizzled-LRP5, se evita que actue un conjunto de proteinas citoplasmaticas cuya
funcioén es fosforilar a la fcatenina, para que se degrade en el proteosoma. Al evitar este
efecto fosforilador, la Bcatenina se acumula en el citoplasma y pasa al nicleo. En ¢l da
lugar a un aumento de los factores de transcripcion “factor de las células T/factor
estimulador de los linfocitos” (TCF/LEF), que estimulan los genes implicados en la

formacion dsea, incluyendo el runx 2.

Otras sustancias que estimulan la formacioén de hueso por el osteoblasto son las
proteinas morfogenéticas del hueso (BMPs) como el factor de crecimeniento
tranformante beta (TGFp), factores de crecimeninto insulinico (IGFs), factor de
crecimiento fibroblastico (FCF o FGF), factor de crecimeninto derivado de plaquetas

PDGF, endotelina y la proteina relacionada con la hormona paratiroidea (PTHrP).

La via Wnt-Bcatenina (Fig. 2) establece un nexo entre las funciones
osteoformadora y antiosteoclastogénica de los osteoblastos, ya que la Pcatenina esta
implicada en la regulacién del equilibrio entre el ligando del receptor activador del
factor nuclear y la osteoprotegerina (RANKL/OPG), desvidndolo a favor de la segunda.
En lineas generales, cabe decir que la activacion de la via en fases tempranas de la vida
de las células de estirpe osteoblastica induce formacion, mientras que en las fases
tardias reduce la osteoclastogénesis. Se ha sugerido que el ligando del LRP5 decide cual

de las dos funciones debe predominar (Gonzalez Macias et al. 2010).
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Figura 2. Estructura tridimensional del dominio intracelular de la E-cadherina (rosa) con la

Pcatenina (morado) (www.wikipedia.org).

Aunque los osteoblastos estan polarizados hacia el hueso, la liberacion de las
proteinas de la matriz osteoide no se limita a su polo basal, sino que muchos de ellos
van quedando envueltos en tal matriz osteoide, convirtiéndose en osteocitos incluidos
en las lagunas que se forman en ella. Junto con ese destino, los osteoblastos pueden
derivar a osteocitos de superficie, también conocidos como células limitantes o de
revestimiento o pueden morir por apoptosis, esto ultimo constituye el destino de la

mayoria de los osteoblastos.

Ambos tipos de osteocitos poseen receptores para la paratohormona (PTH) y
expresan in vivo ARNm de: actina-p, factores de transcripcion c-fos y c-jun, colageno y
proteinas no coladgenas, asi como el ARNm del factor de crecimiento semejante a

insulina I (IGF-I).

En el hueso ya formado, los osteocitos incluidos en las lagunas u osteoplasmas
en la matriz mineralizada, poseen forma estrellada (Fig. 3), con numerosas y finas

prolongaciones, y estdn comunicados entre si por una red de canales, o conductos
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calcoforos, bafiada por el denominado fluido 6seo. Tal red de canales se forma antes de
que se mineralice la matriz osteoide. Con microscopia electronica se ha observado que
en el interior de esos canales los osteocitos contactan mediante sus prolongaciones,
(Bonewald (A) et al. 2007, Bonewald (B) et al. 2007) que los unen entre si y con los
osteoblastos de superficie mediante “gap junctions”. Se considera que desarrollan una
funcién primordial en la remodelacion 6sea, ya que estan implicados tanto en la puesta

en marcha de la unidad de remodelacion 6sea como en su finalizacion.

Figura 3. Imagen tridimensional del osteocito intacto (Kamel-ElSayed et al 2015).

Un papel fisiologico primordial de los osteocitos es la deteccion de estimulos
mecanicos, variaciones de tension y morfologia del hueso producidas por las cargas que
soportan en su superficie (microfracturas) y su traduccion en el remodelado 6seo
enviando sefales a la superficie 6sea. De este modo se activan los osteoclastos por

mecanismos aun no bien conocidos.

En relacion a la apoptosis de los osteocitos, ademas de determinar el inicio de la
resorcion oOsea, produce por si misma un aumento de fragilidad por razones
desconocidas. Entre los fenomenos que determinan apoptosis de los osteocitos deben
sefialarse, ademds de la falta de estimulo mecanico, la falta de estrégenos y los

glucocorticoides. Por otra parte, el osteocito parece estar también implicado en la
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finalizacion de la actuacion de la unidad de remodelacion una vez que esta ha formado

la cantidad de hueso necesaria.

El osteoblasto también tiene una funcion reguladora de la destruccion dsea. El
osteoblasto —o sus precursores— poseen capacidad para producir sustancias que
estimulan al osteoclasto. En este sentido, el RANKL (Fig. 4) es la mas representativa,
aunque no la unica. El osteoclasto, ademads, produce una sustancia —la osteoprotegerina
(OPG) —(Boyce et al. 2008), que presenta afinidad por el propio RANKL, de forma que
se une a ¢l impidiendo que éste acceda al RANK, y por tanto evitando la estimulacion
del osteoclasto. La OPG actiia como receptor sefiuelo que compite con el RANK por el

RANKL (Teitelbaum et al. 2000).

El comportamiento del osteoclasto varia en funcidn de la relacion RANKL/OPG
y tiene capacidad para estimular al osteoclasto (funcidon que desarrolla cuando se inicia

la actividad de una unidad de remodelacion), asi como para inhibirlo (Mundy et al.

2000).
1,25D5 x'»‘»-,/ RaAnkL
PTH\ \ 1 .45‘_3
;@7 Stromal cell
PGE, f

T-11 O

Rank
NF-=B/INK
pathways

e
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Figura 4. RANKL y formacion del osteoclasto (© 2019 UpToDate).
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1.1.2 Osteoclastos

El osteoclasto (Fig. 5) es una célula multinucleada que procede de las células
madre hematopoyéticas, las cuales van a dar lugar a través de progenitores mieloides a
los monocitos circulantes y a los macrofagos tisulares. Los osteoclastos y sus
precursores son una poblacion altamente dindmica. Los mecanismos que controlan su
migracion y llegada a las superficies Oseas residen esencialmente en el tejido 6seo y en

la médula 6sea adyacente.

El 6rgano diana va a definir las caracteristicas finales de los osteoclastos (células
de Kiipffer en el higado, macrofagos alveolares en el pulmén, microglia en el sistema
nervioso central, histiocitos en el tejido conectivo, células dendriticas y macrofagos en
organos linfoides y osteoclasto en hueso), emitiendo diferentes sefales que van a

determinar sus diferentes cualidades morfoldgicas y funcionales.

Figura 5. Imagen tridimensional de un osteoclasto (www.pinterest.es)

El 6rgano diana va a definir las caracteristicas finales de los osteoclastos (células

de Kiipffer en el higado, macrofagos alveolares en el pulmén, microglia en el sistema
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nervioso central, histiocitos en el tejido conectivo, células dendriticas y macrofagos en
organos linfoides y osteoclasto en hueso), emitiendo diferentes sefales que van a

determinar sus diferentes cualidades morfologicas y funcionales.

En la Figura 6 se puede observar como la expresion de (PU-1), es un factor de
transcripcion requerido para la generacion de progenitores de las series linfoides y
granulocito-macrofagicas que act@ia en fases muy tempranas de la diferenciacion
mieloide, y el factor de transcripcion asociado a la microftalmia (MITF) son el evento
inicial que caracteriza a la poblacion de precursores mieloides que se va a diferenciar en
osteoclastos. Estos dos factores de transcripcion provocan la expresion del receptor del
factor estimulante de colonias de macrofagos (M-CSF) el cual, tras su union al ligando,
induce la expresion de RANK. Este hecho es definitivo para la formacion de
osteoclastos maduros, tras la fusion citoplasmatica, no nuclear, gobernada por proteina

transmembrana especifica de células dendriticas (DC-STAMP) Arboleya et al. 2014.

En la diferenciacion del osteoclasto el RANKL juega un papel primordial en los
procesos que se desarrollan en la célula del estroma y en los osteoblastos. De hecho, las
células estromales y osteoblastos son los objetivos de la mayoria de los agentes
osteoclastogénicos que ejercen su efecto mediante el aumento de la expresion del
RANKL y aumentan la cantidad de esta molécula en relacion con la de OPG. Uno de
esos agentes osteoclastogénicos es la hormona paratiroidea (PTH). El exceso de PTH se
caracteriza por osteoclastogénesis acelerada, sin embargo, los osteoclastos carecen de

receptores de PTH de alta afinidad.

Se sabe que la PTH interactia con receptores en los osteoblastos y en ciertos
estromas celulares que producen el factor RANKL osteoclastogénico (Fig. 7). Del

mismo modo, 1,25-dihidroxivitamina D3, la forma biologicamente activa de vitamina
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D3, que previamente se creia que ejercia su efecto osteoclastogénico promoviendo
directamente la diferenciacion de precursores de osteoclastos, probablemente actiia
induciendo células estromales y/o expresion de osteoblastos de RANKL (Teitelbaum

2000).

RANKL
M-CSF, IL-34
TNF, LIGTH, IL-1
M-CSF, IL-34 gp130 (IL-6, IL-11
TNF, LIGTH, IL-1 " OncM, LF)

MCSE gp130 (IL6, IL11 L7
IL-34 Onc-M, LIF LIGTH
IL-17

LIF infl

B —_—
Osteoclasto Osteoclasto
multinucleado maduro
c-Fms c-Fms c-Fms RANK
PU-1 PU-1 RANK MITE
MITF MITF DC-STAMP AP-1
MITF NF-xB
AP-1 NFATc¢1
NFxB
NFATcl

Figura 6. Etapas madurativas del osteoclasto desde la célula madre hematopoyética. En la parte
superior aparecen las citoquinas principales implicadas en el proceso y en la parte inferior los

factores de transcripcioén y proteinas transmembrana (Arboleya et al. 2014).

El osteoclasto para destruir hueso adopta una morfologia caracteristica, en la que,
la parte de la membrana que se pone en contacto con la superficie 6sea adopta una
forma rugosa. Dicha superficie esta constituida por unas microvellosidades a las que se
vierten hidrogeniones que eliminan el componente mineral y enzimas (principalmente

catepsina K) con capacidad para destruir colageno.

A fin de que dichas sustancias permanezcan entre el osteoclasto y la superficie
Osea desarrollando su funcidn, en la periferia de la zona rugosa se forma un anillo cuya

superficie tiene la propiedad de unirse intimamente al hueso; el resultado es que en el
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interior de dicho anillo queda un espacio sellado, del que los hidrogeniones y los
enzimas no pueden escapar. El anillo estd principalmente constituido por actina, y la
razén por la que su superficie tiene apetencia por el hueso es que posee moléculas de
integrina avp3, que tienden a unirse a secuencias RGD (arginina-glicina-aspartico)
presentes en diversas proteinas del hueso (vitronectina, fibronectina, osteopontina).
Tanto en la formacion del anillo de actina como en la de la superficie rugosa, juega un
papel fundamental el citoesqueleto de la célula. La configuracién que adopta éste,
ademds, marca el camino a unas vesiculas citoplasmaticas que se dirigen a las
microvellosidades para liberar en ellas su contenido y verterlo al espacio sellado, donde

ejerceran su efecto osteodestructivo (Gonzalez Macias eta al. 2010).

Q e.g.PTH

Stromal CellOsteoblast C ", augmp ——~ >

s 0
OPG——

RANK

Macrophage (csF)

Osteoclast

Figura 7. Mecanismos de osteoclastogénesis y resorcion 6sea osteoclastica (Teitelbaum 2000).
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1.2 PRINCIPALES MEDIADORES DEL METABOLISMO OSEO

1.2.1 Vitamina D

Cuando se habla de vitamina D de forma genérica se hace referencia tanto a la
vitamina D3 (fisiologica en el ser humano) como a la vitamina D2 (radiacion
ultravioleta). Alrededor del 90% de la vitamina D del organismo proviene de la
transformacion del 7-dehidrocolesterol en previtamina D3 y posteriormente en vitamina
D3 por la accion de la radiacion ultravioleta B (UVB) del sol sobre la piel. El 10-20%
restante se obtiene por absorcion intestinal, bien a partir de la dieta, o bien por la toma

de suplementos (Willet et al. 2005).

En el higado se produce una hidroxilacion para formar la 25(OH) D.
Posteriormente, en la membrana plasmatica de las células tubulares renales, la 25(OH)
D es liberada y dirigida a la mitocondria donde es transformada en 1,25(OH) 2D
(metabolito hormonalmente activo del sistema endocrino de la vitamina D), la cual tiene
como funcion endocrina principal mantener la homeostasis del calcio, denominada

funcion calciotropa (Lips 2006).

Este equilibrio (Fig. 8) es primordial para que diversas funciones metabdlicas
sean llevadas a cabo con normalidad como es el caso de la transmision muscular o
controlar que la mineralizacion 6sea se produzca correctamente. Su funcion calciotropa
la realiza actuando en las células intestinales, paratiroideas, 0seas y renales. (Gomez de

Tejada et al. 2011, Gonzalez Macias et al. 2010).

La 25(OH) D tiene una vida media larga, de dos o tres semanas, por lo que se
emplea para evaluar el estado corporal de vitamina. Cuando se produce deficiencia de

vitamina D, la absorcion de calcio disminuye un 15% (hasta un 60% la de fésforo),
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disminuyendo asi el calcio sérico ionizado. Este descenso es detectado por los sensores
de calcio de las glandulas paratiroideas, las cuales responden con un aumento de PTH,
cuya funcion es mantener los niveles séricos de calcio, actuando en el rifion y en el

hueso, donde estimula la resorcion osea.

7-dehydrocholesterol Diet/supplements
I [
UV light skin v v
| ; Cholecalciferol Ergocalciferol
(vitamin D3) (vitamin D2)

vy

Calcidiol
(25-hydroxyvitamin D)

v v

Calcitriol Inactive metabolite
(1,25-dihydroxyvitamin D) (24,25-dihydroxyvitamin D)

v v v

1 Intestinal absorption | | | Bone resorption | Renal Ca++ and
of calcium phosphate excretion

Figura 8. Vias de la sintesis de la vitamina D (© 2019 UpToDate).

En el rifion, la PTH reabsorbe el calcio filtrado (tanto en el tibulo distal como en
el proximal) y disminuye la reabsorcion de fosforo, dando lugar a fosfaturia e
hipofosfatemia. La PTH y la hipofosfatemia estimulan a su vez con gran potencia la

produccion renal de 1,25(OH)2D. Cuando el aporte de calcio es inadecuado el aumento
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de los niveles de 1,25(OH)2D ayuda a mantener la homeostasis del calcio y acta sobre
los receptores para la vitamina D (VDR-vitamina D receptor) de los osteoblastos en los
que induce de modo semejante a la PTH la formacion de RANKL y con esto produce
reabsorcion Osea por parte de los osteoclastos para la homeostasis del calcio (Gomez de

Tejada et al. 2011, Gonzélez Macias et al. 2010, Lieben et al. 2012 ).

Cuando los niveles de 25(OH)D son muy reducidos no se produce una correcta
absorcion de calcio a nivel intestinal, ni hay sustrato suficiente para la conversion de la
1,25(0OH)2D, incluso con niveles de PTH muy altos. (Need et al.2008, Lips 2001). Se
consideran valores normales de la 1,25(0OH)2D (Endres et al. 1999, Bringhurst et al.

1998).

* En hombres <16 afios: 24-86 pg/mL.
* En hombres >16 afos: 18-64 pg/mL.
* En mujeres <16 anos: 24-86 pg/mL.
* En mujeres >16 afos: 18-78 pg/mL
Durante muchos afios se ha pensado que la transformacion de la 25(OH) D en
1,25(OH)2 D se producia unicamente en el riiion mediante la enzima 25(OH)Dl1a-
hydroxylasa pero hoy dia se ha encontrado esta enzima en diferentes tejidos del
organismo. Ademads, hay numerosas evidencias de que la vitamina D est4 relacionada
con la regulacion de la respuesta del sistema inmune (modula la funcion de macrofagos,

linfocitos B y T activados entre otras acciones). (Zehnder et al. 2001, White 2008).

La mayoria de tejidos y células, normales o neoplésicas, como musculo, corazon,
cerebro, vasos sanguineos, mama, colon, prostata, pancreas, piel o el sistema inmune
poseen VDR y enzimas activadoras del 25(OH)D en estas localizaciones no reguladas

por la PTH para sintetizar 1,25(OH)2D. Por otra parte, la 1,25(OH)2D se une a su VDR,
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y regula la trascripcion de aproximadamente un 3% del genoma humano (Gomez de

Tejada et al. 2011, Gonzalez Macias et al. 2010).

En la literatura revisada (Goémez de Tejada et al. 2011, Lips et al 2001) se
describe un estado carencial generalizado a nivel mundial de vitamina D. La mayoria de
la poblacion espaiola no alcanza los niveles Optimos. Dependiendo del tipo de
poblacion estudiada y del punto de corte, la prevalencia de esta deficiencia (< 20ng/ml)
oscila entre el 30% en los jovenes y el 87% en los ancianos institucionalizados, siendo
en las edades intermedias (adultos, postmenopausia) y en ancianos no

institucionalizados entre un 50 y un 70%.

Recientemente se ha definido el nivel optimo de vitamina D como la
concentracion suficiente de vitamina D en la que la los niveles séricos de PTH no se
vean elevados ni disminuidos con la toma de suplementos de vitamina D (Lips et al.

2001).

La deficiencia de vitamina D cuando es prolongada y severa cursa con
osteomalacia generando una mineralizacion deficiente del hueso neoformado, mientras
que una deficiencia menos severa de vitamina cursa con un hiperparatiroidismo
secundario con el consecuente aumento del turnover 6seo y una disminucion de la

densidad 6sea principalmente del hueso cortical (Lips et al. 2001).

1.2.2 Paratohormona (PTH)

Es una hormona peptidica que desarrollan las glandulas paratiroideas. La PTH es
una de las tres hormonas clave que modulan la homeostasis del calcio y el fosfato; las

otras dos son el calcitriol (1,25-dihidroxivitamina D) y el factor de crecimiento
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fibroblastico 23 (FGF23). El control minuto a minuto de la concentracion sérica de
calcio ionizado (Fig. 9 y 10) estd exclusivamente mediado por la PTH, manteniendo la
concentracion de este cation divalente dentro de un estrecho rango a través de la
estimulacion de la reabsorcion renal de calcio tubular y la resorcion 6sea (Ghada et al

2017).

PARATHYROID GLANDS

(located on the back of the thyroid gland)

Bone
,J’, .
Intestine

\
/ l‘
SoI L A\

SR YJ
i,\z {6

Kidney Vitamin D J}
a2+
ca2+

ca2+

Blood vessel

Figura 9. Imagen esquemaitica de la accién de la PTH en la homeostasis del calcio
(www.selfhacked.com).

La PTH parece desarrollar fundamentalmente un efecto estimulador de la
destruccion/formacion 6sea para la homeostasis del calcio. Acciones endocrinas que

podriamos denominar “tradicionales” o “clésicas”.

Se ha comprobado que la PTH aumentada o la administrada de forma mantenida
produce la estimulacion de la destruccion dsea. Tal efecto lo realiza aumentando en los
osteoblastos la expresion de RANKL, que se une al receptor RANK de la membrana

plasmatica de los osteoclastos, induciendo su maduracion. Los osteoclastos maduros se
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unen entonces a la superficie 6sea para iniciar su accion reabsortiva al liberar sobre ella
acido clorhidrico y colagenasa. El calcio y el fosforo liberados en este proceso pasan a

la circulacion, y de esta manera aumentan los niveles séricos.

* Plasma Ca2+

v

4 PTH
: | !
Bone Kidney
! : ; !
. 4 Phosphate 4 Calcium 4 Calcitriol

e excretion reabsorption production
Release of 4 Intestinal
Ca2+ and CaHPO4
phosphate absorption

Figura 10. Efecto de la PTH sobre el metabolismo del calcio y el fosfato. El efecto neto es un
aumento en la concentracion de calcio en plasma sin ningiin cambio o una disminucién en la

concentracion de fosfato en plasma (© 2019 UpToDate).

Por otro lado, se ha visto que la administracion de la PTH de forma intermitente
estimula la formacion 6sea. Las razones de estas diferencias no son bien conocidas y se
ha denominado efecto osteoformador o anabdlico. Se distinguen dos fases: una primera,
de unos meses de duracion, en que unicamente estd incrementada la actividad de los
osteoblastos, con el consiguiente efecto osteoformador. Seguido de una segunda fase en

que esta aumentada tanto la actividad de los osteoblastos como la de los osteoclastos
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con un aumento del recambio 6seo con balance positivo, cuyo resultado es también

osteoformador.

La PTH ejerce un efecto directo a través de diversos mecanismos produciendo el
aumento del nimero de osteoblastos, estimulando su diferenciacion e inhibiendo su
apoptosis. Entre los factores estimuladores de los osteoblastos se han descrito algunas
proteina Wingless e Int, (Wnt), la proteina morfogenetica 2 (BMP2), factor de
crecimiento insulinico tipo 1, el factor de crecimiento de fibroblastos 2 (FGF2), el factor
de crecimiento transformante beta (TGFp) y el 1,25(OH) 2D, que, tras ser sintetizado en
el rinén bajo el estimulo de la PTH, estimulando a su vez los osteoblastos de forma

endocrina(Gonzalez- Macias et al. 2010, Lips et al. 2001).

Lips et al. 2007 indican que la hipovitaminosis D cursa con un
hiperparatiroidismos secundario que aumenta la renovaciéon désea y consecuente se

pierde masa dsea, en casos severos de osteomalacia (<50nmol/L).

1.2.3 Calcio

El calcio circula en diferentes formas a nivel sérico, aproximadamente el 40%
del calcio circula unido a la albumina, 15% circula formando un complejo con citrato,

sulfato o fosfato y el 45% restante como calcio ionizado (o libre).

El equilibrio de calcio estd mediado principalmente por la hormona paratiroidea
(PTH) y el calcitriol (1,25-dihidroxivitamina D), que afectan la absorcidon intestinal y la
resorcion y excrecion urinaria también juegan un papel relevante el factor de
crecimiento fibroblastico 23 (FGF-23), la calcitonina y los estrogenos. Estos

mediadores interactiian entre si para regular la concentracion de calcio en plasma.
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1.3 PRINCIPALES PATOLOGIAS OSEAS TRATADAS

MEDIANTE FARMACOS ANTIREABSORTIVOS.

1.3.1 Osteoporosis

La osteoporosis es una enfermedad generalizada del esqueleto, caracterizada por
una disminucion de la masa 6sea y un deterioro de la micro arquitectura del hueso (Fig.
11), lo que determina un aumento de la fragilidad 6sea y una mayor tendencia a las
fracturas por consecuencia de una alteracion en el fenémeno de renovacion 6sea. Dicha
disfuncion se debe fundamentalmente a dos tipos de alteraciones. La primera consiste
en el establecimiento de lo que conocemos como “balance negativo”; la segunda en un
aumento del numero de unidades de remodelacion, que da lugar a lo que se designa
como “aumento del recambio 6seo”. Un hueso osteoporotico se dice que tiene “balance
negativo o hambre de calcio” por lo que tradicionalmente se ha tratado con suplementos
de vitamina D, calcio, ejercicio moderado y en los casos de riesgo de fractura con

farmacos antireabsortivos (Gonzalez- Macias et al. 2010).

Figura 11. Imagenes tridimensionales de hueso esponjoso de un individuo normal (izquierda) y un

paciente con osteoporosis (derecha) (© 2019 UpToDate).
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Los principales factores de riesgo son:

Edad avanzada

* Fractura previa

* Terapia con glucocorticoides

* Antecedentes familiares de fractura de cadera

* Bajo peso corporal

* Habito tabaquico

* Osteoporosis  secundaria  (hipogonadismo o menopausia prematura,

malabsorcion, patologia cronica hepatica, patologia inflamatoria intestinal)

La osteoporosis tiene una mayor prevalencia en mujeres posmenopausicas. Hay
numerosas guias clinicas y recomendaciones existen con respecto a la evaluacion y el
tratamiento de la osteoporosis en esta poblacion, por otro lado, la osteoporosis
masculina también ha ganado atencion como un problema creciente de salud publica

(Harold eta al 2018).

1.3.2 Metastasis oseas

Las metéstasis 6seas son una manifestacion comuin de recidiva a distancia de
muchos tipos de céanceres solidos, especialmente los de pulmoén, mama y prostata
(Mundy 2002). El hueso es el tercer 6rgano mas comunmente afectado por la metéstasis,
después del pulmoén y el higado; ademas, el hueso puede ser una localizacion primaria o

secundaria de afectacion de la enfermedad en pacientes con linfoma.
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Las metéstasis 6seas son una importante fuente de morbilidad. Los eventos
relacionados con el esqueleto que se deben a metastasis 6seas pueden incluir dolor,
fractura patoldgica, hipercalcemia y compresion de la médula espinal. En una amplia
variedad de tumores que involucran al hueso, la frecuencia de metéstasis dseas se puede
reducir mediante el uso de inhibidores de osteoclastos, como bisfosfonatos o

denosumab.

Los inhibidores de osteoclastos (incluidos los bisfosfonatos y el denosumab)
estan indicados para el tratamiento de la enfermedad 6sea metastdsica en la mayoria de
los pacientes con tumores sélidos. Los inhibidores de osteoclastos ralentizan o revierten
la progresion de metastasis esqueléticas. Ademas, tienen beneficio analgésico aunque
¢éste es modesto. En varios ensayos, el denosumab ha demostrado ser moderadamente
superior a los bisfosfonatos en la eficacia analgésica. Sin embargo, la eficacia
analgésica de todos estos agentes es limitada y no se recomiendan como agentes de

primera linea para tratar metéstasis 6seas dolorosas (Pockett et al. 2010. Coleman 2006).

1.3.3 Enfermedad 6sea de Paget

La enfermedad 6sea de Paget, también conocida histdricamente como osteitis
deformante, es un trastorno focal del metabolismo 6seo que ocurre durante el
envejecimiento del esqueleto que se caracteriza por una tasa acelerada de remodelacion
Osea, lo que resulta en un sobrecrecimiento de hueso en sitios Unicos (monostotica) o
multiples (poliostdtica) y una alteracion de la integridad del hueso afectado (Fig. 12).
Las areas cominmente afectadas incluyen el craneo, la columna vertebral, la pelvis y

los huesos largos de la extremidad inferior.
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Figura 12. Fémur izquierdo con enfermedad ésea de Paget (© 2019 UpToDate).

Las dos principales manifestaciones clinicas de la enfermedad 6sea de Paget son
el dolor debido a la lesion en el hueso en si o por las consecuencias secundarias del
sobrecrecimiento dseo y las deformidades en las areas afectadas, como la osteoartritis o
la compresion nerviosa. También pueden sufrir fracturas, tumores Oseos, enfermedad

neuroldgica o alteraciones en la homeostasis del calcio y fosfato (Julia et al. 2018).

Se cree que la enfermedad 6sea de Paget, es una enfermedad del osteoclasto, que
se caracteriza por un ritmo acelerado de remodelaciéon o6sea que da lugar a un
sobrecrecimiento de hueso en sitios seleccionados y una alteracion de la integridad del

hueso afectado. La evidencia de que el osteoclasto juega un papel fundamental en la

38



INTRODUCCION

enfermedad 6sea de Paget se puede asociar a las siguientes anormalidades que sufren

los osteoclastos (Seton et al. 2007).

Los bisfosfonatos como el zolendronato, pamidronato, risedronato, alendronato,
ibandronato y neridronato son los principales farmacos utilizados para el tratamiento
inicial de la enfermedad de Paget. Los bisfosfonatos no nitrogenados y la calcitonina se

usan con menos frecuencia (Ralston et al 2008, Siris et al. 2006).

1.3.4 Mieloma

El mieloma multiple (MM) se caracteriza por la proliferacion neoplasica de
células plasmaticas que producen una inmunoglobulina monoclonal. Las células
plasmaticas proliferan en la médula 6sea y a menudo resultan en una extensa

destruccion esquelética con lesiones osteoliticas, osteopenia y/o fracturas patoldgicas.

El diagnodstico de mieloma multiple a menudo se sospecha debido a una o mas de las

siguientes situaciones clinicas (Kariyawasan et al. 2007, Rajkumar et al. 2018):

* Dolor 6seo con lesiones liticas descubiertas mediante exdmenes radioldgicos de
rutina o por diferentes técnicas de imagen.

» Un aumento en la concentracion total de proteina sérica 'y / o la presencia de una
proteina monoclonal en la orina o el suero.

+ Signos o sintomas sistémicos sugestivos de malignidad, como anemia de origen
desconocido.

* Hipercalcemia, que es sintomdtica o descubierta de manera incidental.

» Insuficiencia renal aguda
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Los bisfosfonatos son una parte esencial del tratamiento de las lesiones
esqueléticas en pacientes con MM. No reparan el dafo 6seo existente pero evitan el
desarrollo de nuevas lesiones. Para pacientes con MM que tienen una o mas lesiones en
radiografias esqueléticas, se recomienda el uso de terapia con bisfosfonatos, que se
administrara junto a otras terapias dirigidas a las células plasmaticas malignas. Una
revision sistematica Cochrane de 2012 (Mhaskar et al 2012) demostré que, cuando se
compard con placebo o ningln tratamiento, la terapia con bisfosfonatos produjo los

siguientes efectos beneficiosos:

* Prevencion de fracturas vertebrales
* Menos eventos relacionados con el esqueleto

*  Mejor control del dolor relacionado con el esqueleto

1.4 OSTEONECROSIS DE LOS MAXILARES POR

MEDICACION (ONMRM)

La osteonecrosis de los maxilares por medicacion (ONMRM) fue descrita por
primera vez hace ya mas de una década y su fisiopatologia aun no se conoce en

profundidad (Marx 2003, Ruggiero et al. 2004).

ONMRM es una patologia que disminuye claramente la calidad de vida del paciente
con una gran morbilidad. La principal medicacion antireabsortiva causante de esta
patologia son los bisfosfonatos (BFs) pero en el afio 2014 se consensuo afiadir otros dos
tipos de farmacos causantes de ONMRM de los maxilares. Los inhibidores del

Releceptor Activator for Nuclear Factor « B Ligand (RANKL) conocido como
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denosumab, un anticuerpo monoclonal humano inhibidor del RANK y farmacos

antiangiogenicos (Ruggiero et al. 2014).

1.4.1 Diagnoéstico de ONMRM

La forma mas extendida para distinguir la ONMRM de otras entidades
patoldgicas es siguiendo los criterios propuestos por la American Association of Oral
and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) que se mantienen sin cambios desde el original
“Position Paper on Bisphosphonate-Related Osteonecrosis of the Jaws”, que fue
aprobado por el Board of Trustees en Septiembre del 2006 (Ruggiero et al. 2009) en
2014 se actualizd6 manteniendo sin cambios los criterios clinicos pero introduciendo un
grupo mayor de farmacos relacionados con la ONMRM “American Association of Oral
and Maxillofacial Surgeons Position Paper on Medication-Related Osteonecrosis of the

Jaw-2014 Update” (Ruggiero et al. 2014) (Fig. 13).

Figura 13. Imagen clinica y radiografica de ONMRM presente en mandibula izquierda.
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Se considerard que los pacientes padecen ONMRM si estdn o han estado en
tratamiento antireabsortivos si hay una exposicion 6sea en region maxilofacial de mas
de 8 semanas de evolucion sin historia previa de radioterapia en region

maxilomandibular.

1.4.2 Estadios de la ONMRM

Ruggiero et al. 2014 establecid una clasificacion para la ONMRM dividiéndola

en diferentes estadios en funcidn de sus caracteristicas:

» Paciente de Riesgo: no hay hueso necroético expuesto aparente.
Paciente que ha sido tratado mediante bisfosfonatos intravenosos o terapia

antireabsortiva o antiangiogenica oral.

> Estadio 0: sin evidencia de hueso necrotico expuesto aparente pero con
sintomas no especificos o con ciertos hallazgos clinicos y radilogicos.

Sintomas no especificos:

Dolor dental sin posibilidad que diagnosticar origen dentario.

* Dolor en la region mandibular con posible irradiacion a region temporo-
mandibular.

* Dolor en senos maxilares con posible engrosamiento y/o inflamacion de pared

internan sinusal.

Alteraciones en funcion neurosensorial.

Hallazgos clinicos:

* Movilidad dentaria en ausencia de enfermedad periodontal que pueda explicar la

movilidad dentaria aumentada.
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» Fistula no asociada a origen dentario.

Hallazgos radiologicos:

* Perdida osea alveolar en ausencia de enfermedad periodontal.
* Cambios en el patron 6seo trabecular y ausencia de generacion de hueso nuevo
tras exodoncias.
* Engrosamiento de ldmina dura y disminucion del espacio del ligamento
periodontal.
Estos hallazgos no especificos pueden suceder en pacientes con antecedentes de
enfermedad en diferentes estadios que ya han cicatrizado y no hay evidencia clinica de

hueso necrotico expuesto.

» Estadio 1: evidencia clinica de hueso necrotico expuestos o fistula de origen
oOseo sin sintomatologia y sin sintomas de infeccion.

Estos pacientes también pueden presentar evidencias de estadio 0 en hueso alveolar.

» Estadio 2: evidencia clinica de hueso necroético expuesto o fistula de origen
0seo y con sintomas de infeccion.
Estos pacientes sufren clara sintomatologia y pueden presentar evidencias clinicas de

Estadio 0 en regiones del hueso alveolar.

» Estadio 3: evidencia clinica de hueso necroético expuesto o fistula de origen
0seo y con sintomas de infeccion y por lo menos cumple uno de estos signos:

* Hueso necrético expuesto que se extiende mas alla de la region alveolar.

* Fractura patologica.

» Fistula extraoral.

* Comunicacion nasal o antral

» Osteolisis que se extiende hasta el borde inferior de la mandibula o seno maxilar
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1.4.3 Factores de riesgo asociados con ONMRM

En los pacientes que toman antireabsortivos orales el riesgo de sufrir ONMRM
de los maxilares aumenta con: tiempo de exposicion al farmaco, medicacion
concomitante (corticoides, quimioterapia), tabaco, protesis dental mal ajustada y
presencia de inflamacion cronica de los tejidos orales (enfermedad periodontal, mala

higiene oral) y es también de vital importancia el estado general del paciente.

» Factores de riego relacionados con la medicacion

El tiempo de exposicion al farmaco (Henry et al. 2011):

Para los pacientes osteoporoticos que toman bisfosfonatos orales, la prevalencia de
ONMRM aumenta en tiempo, desde casi 0% al inicio hasta 0,21% después de al menos
4 afios de exposicion a BP. La duracion media de la exposicion al fa&rmaco en pacientes
con ONMRM fue 4,4 afos y para pacientes sin ONMRM, la exposicion media la a los

BP orales fue de 3,5 afios (Lo et al. 2010; fda.gov/2011).

> TFactores locales

Tratamiento dental

La cirugia se considera el factor de riesgo mas importante para desarrollar
ONMRM. Varios estudios han informado que en pacientes con ONMRM, las
exodoncias son factor predisponente. Del 52 al 61% de los casos de ONMRM se

pueden atribuir a este factor precipitante.

Factores anatomicos

La ONMRM es mas probable que aparezca en la mandibula (73%) que en el

maxilar (22,5%), pero puede aparecer en las en ambas regiones maxilar superior y
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mandibula (4,5%). El uso de protesis removible se ha asociado con un mayor riesgo de

ONMRM (Vahtsevanos et al. 2009).

Patologia oral concomitante

La enfermedad dental inflamatoria preexistente, como enfermedad periodontal o
patologia periapical, es un claro factor de riesgo. Dado que el tratamiento comun de la
enfermedad dental inflamatoria es la exodoncia, la relacidon con enfermedad dental

preexistente puede ser un factor que sea dificilmente medible (Ruggiero et al. 2014).

1.4.4 Principales farmacos antireabsortivos

1.4.4.1 Bisfosfonatos

Los bisfosfonatos (BFs) son potentes inhibidores de los osteoclastos siendo de
primera eleccidon en patologias que afectan al metabolismo dseo. Se estima en el
Advisory Task Force on BP Related Osteonecrosis of Jaws del afio 2007 que se

prescriben mas de 190 millones de dosis de estos farmacos en todo el mundo.

Los BFs pueden ser administrados por via oral (VO) y/o intravenosa (IV). Por
VO son utilizados normalmente en pacientes osteoporoticos. Por via IV a mayores dosis
son capaces de controlar la actividad reabsortiva de las metdstasis Oseas o de la
enfermedad 6sea de Paget. En ambos casos estdn asociados a la aparicion de la

ONMRM vy a otros efectos adversos (Madrid et al. 2009).
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Bisfosfonatos simples

Principio Activo Via de administracion Potencia relativa
comparado con el
etindronato

Etidronato Oral x 1

Clodronato Oral/IV x 10

Tiludronato Oral x 10

Bisfosfonatos nitrogenados

Pamidronato v x 100
Alendronato Oral x 1000
Acido Zoledronico v x 10000
Ibandronato IV/Oral x 5000
Risedronato Oral x 5000

Tabla 1. Principales bisfosfonatos utilizados.

Todos los farmacos de la familia de los bisfosfonatos tienen una estructura
nativa en comun que es el pirofosfato. Entre ellos se diferencian dos grupos: los que
contienen nitrégeno y los que no (Tabla 1 y Fig. 14). Los nitrogenados son mas toxicos
y potentes antireabsortivos. Los mecanismos de accion de ambos grupos son similares
gracias a su estructura nativa, aunque encontramos importantes diferencias. Los BFs
nitrogenados son alendronato, ibandronato, risedronato, pamidronato y zoledronato.
Estos son los mas potentes, actuan inhibiendo la farnesildifosfato sintasa (FDFS)
enzima clave en la via de sefalizacion del mevalonato. Asi, primero, se evita la
prenilacion de las guanosina trifosfatasas (GTPasas), que son esenciales para la funcion
de los osteoclastos, y segundo, se acumulan isopentenil difosfatos dentro de los

osteoclastos provocando su muerte (Russell 2011, Gong et al. 2011).
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Figura 14. Diferentes estructuras quimicas de los bisfosfonatos (© 2019 UpToDate).

Los bisfosfonatos no nitrogenados provocan la apoptosis de los osteoclastos
inhibiendo la asimilaciéon de ATP, evitando en ambos casos la reabsorcion 6sea (Van

Beek et al. 1999, Rogers. 2004, Dunford. 2008).

Los pirofosfatos también son potentes inhibidores de la remineralizacién
pudiendo causar osteomalacia. Los bisfosfonatos nitrogenados mas alejados de su
estructura nativa necesitan dosis 1000 veces mayores para inhibir la mineralizacion que
para inhibir la desmineralizacion. Por lo que los bisfosfonatos nitrogenados utilizados
en la actualidad inhiben la reabsorcidon 6sea pero no causan osteomalacia (Drake et al.

2008, Chavassieux et al. 1997).
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1.4.4.2 Denosumab

El denosumab es un anticuerpo monoclonal IgG2 anti RANKL que impide el
acoplamiento del RANKL con su receptor RANK, responsable de la activacion del
factor nuclear NF-xB en las células de estirpe osteoclastica. Como consecuencia se
reduce la formacion, la actividad y la supervivencia de los osteoclastos, inhibiendo la
resorcion 6sea. En el 2010 se publicaron los primeros casos de ONMRM de los
maxilares relacionados con el tratamiento con denosumab en el tratatamiento de la
osteoporosis y procesos oncoldgicos con metdstasis Oseas (Aghaloo eta al. 2010,

Owosho et al. 2016, Delmas 2008, Cummings et al. 2009).

Principalmente se encuentran dos tipos de denosumab, uno para el tratamiento
de la osteoporosis y otro para prevenir procesos Oseos en pacientes oncologicos
(Uyanne et al. 2014). A modo semejante que los bisfosfonatos actiia inhibiendo la
actividad osteoclastica, dando lugar una disminucion de la reabsorcion osea y de este

modo aumenta la densidad 6sea (Delmas 2008).

Desde de que se comenzd el uso del denosumab mediante diferentes
publicaciones se ha alertado de la aparicion de ONMRM asociada al uso de este tipo de
farmacos tanto en pacientes osteoporoticos como oncoldgicos (Aghaloo et al. 2010,
Taylor et al. 2010, Van den Wyngaert et al. 2011, Saad et al. 2012, Smith et al. 2012,
Boquete-Castro et al. 2016). En los casos de pacientes oncoldgicos el perfil de
seguridad del denosumab es similar al del zolendronato con un leve aumento del riesgo
de ONMRM 1,9% vs 1,2% (Manzaneque et al. 2017, Stopeck et al. 2016, Ford et al.

2013).
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1.4.4.3 Antiangiogénicos

El bevacizumab y el sutinib son un grupo de farmacos que actiian a diferentes
niveles del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), utilizados en tratamiento

de diferentes tipos de procesos oncoldgicos (Hamadeh et al. 2015).

1.4.4.3.1 Bevacizumab

Bevacizumab fue el primer inhibidor de la angiogénesis que demostré eficacia
en tumores solidos. Es un anticuerpo monoclonal humanizado de tipo inmunoglobulina
G1 que se une a VEGFA (factor de crecimiento endotelial vascular), evitando su
interaccion con sus receptores. Su secuencia proteica es un 93% humana y un 7%
murina, con una masa molecular de 150 kDa. La regién humana constituye la mayor
parte del anticuerpo y la fraccion murina codifica para la region de uniéon a VEGFA.
Bevacizumab fue el primer inhibidor de la angiogénesis aprobado por la FDA (Food
and Drug Administration) y la EMEA (European Medicines Agency) para el
tratamiento de tumores solidos. Ya en 2008 varios autores apuntaban la asociacion del
tratamiento con bevacizumab a la aparicion de ONMRM (Estilo et al. 2008, Greuter et

al. 2008).

1.4.4.3.2 Sunitinib

Es un compuesto multidiana que tiene funciones antiangiogénicas y
antitumorales inhibiendo multiples receptores de tirosin quinasa. Principalmente acttia

sobre los factores de crecimiento derivados de plaquetas (PDGFRa y PDGFRp), los
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factores de crecimiento endoteliales vasculares (VEGFR1, VEGFR2 y VEGFR3),
tirosina quinasa-3 de tipo FMS (FLT3), factor estimulante de colonias tipo 1 (CSF-1R)
y receptor del factor neurotréfico derivado de la linea celular glial (RET). Sunitinib ha
demostrado efectos antiproliferativos de manera dosis y tiempo dependiente en lineas
celulares humanas de cancer y en modelos animales de cancer de mama, pulmoén y piel.
Hoy dia se utiliza principalmente en el tratamiento del tumor del estroma
gastrointestinal después de la progresion de la enfermedad o la intolerancia al Imatinib,
tratamiento de tumores neuroendocrinos pancreaticos progresivos y bien diferenciados
en pacientes con enfermedad localmente avanzada o metastasica no resecable y para el
tratamiento adyuvante de pacientes adultos con alto riesgo de carcinoma de células
renales recurrente después de una nefrectomia; tratamiento del carcinoma de células
renales avanzado (Hoefert et al. 2010, Koch t al. 2011, Maitland et al. 2010, Gentile et 1.

2017).
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2. ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION

En la bibliografia revisada se encuentran muy pocos estudios que midan los
cuatro parametros basicos que estamos intentando relacionar: PTH, vitamina D, calcio y
ONMRN.

Solo el estudio de Hokugo et al. de 2010 retine estos cuatro pardmetros y
relacionan la hipovitaminosis D con un aumento de la incidencia de ONMRM en ratas.
La osteonecrosis que se les provoca a las ratas se asemeja mucho a la del ser humano.
La enfermedad se gener6 mediante inyecciones intravenosas de Zoledronato (ZOL; 35

mg/kg cada 2 semanas), exodoncia de una molar maxilar y estado carencial de vitamina

D (VitD ().

La prevalencia de ONMRM fue: VitD (-) junto con ZOL del 66,7%, VitD (-) 0%
y solo con ZOL 14,3%. En relacion a los niveles de PTH al compararlos con el grupo
control con las variaciones que se producen en los grupos test (vitamina D (-), ZOL y la
combinacion de ambos) se observa un aumento estadisticamente significativo en el
grupo VitD (-), un aumento sin significacion en el grupo del ZOL, asi como un aumento

sumatorio y por lo tanto estadisticamente significativo en la combinacion de vitamina D

y ZOL.

Tras los hallazgos de Hokugo et al. 2010 el estudio publicado por Heim et al. en
2017 arroja mayor luz investigando la relacion entre la ONMRM vy el déficit de
vitamina D. Realizo un estudio retrospectivo de 2 anos de duracién a nivel hospitalario
con una poblacion de 63 pacientes, 45 pacientes con ONMRM vy 18 pacientes que
tomaban farmacos antireabsortivos y tenian necesidad de realizarse una exodoncia

unitaria o muntiple. Los resultados indica una relacion entre el déficit de vitamina D y
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la ONMRM. En este estudio se midid la suplementacion con vitamina D de los

participantes.

Por otro lado, una Editorial Letters to the Editor publicada en Annals of
Oncology en 2006 (Ardine et al. 2006) lanza la hipodtesis de que si el aumento
mantenido de los niveles de PTH y disminuidos de calcemia durante el tratamiento con
bisfosfonatos en pacientes con metastasis mamarias podria ser un factor predisponente
para las ONMRN. Es la Unica referencia encontrada que retine los cuatro parametros

basicos antes mencionados.

Respecto al valor predictivo de la PTH para la prevencion de la ONMRN hemos
encontrado tres articulos en los que los resultados son contradictorios. Por un lado, el
trabajo de Kim et al. de 2013 indica un aumento significativamente mayor de la PTH en
pacientes con ONMRN tratados con bisfosfonatos que en el caso de los controles. Por el
contrario, los trabajos de Lazarovici et al. de 2010 y de Lehrer et al. de 2009 no indican
la existencia de relacion significativa entre la aparicion de ONMRN vy los niveles
séricos de PTH. En ninguno de los estudios se contempla la suplementacion con

vitamina D y calcio, hecho que podria afectar a esta relacion.

Por el contario en los estudios aleatorizados a doble ciego que se realizaron con
diferentes bisfosfonatos para demostrar su eficacia anti-fractura para el tratamiento de la
osteoporosis la literatura nos indica que en ausencia de una correcta suplementacion con
vitamina D y calcio la eficacia anti-fracturaria no estd demostrada ya que todos estos
trabajos se realizaron bajo una correcta suplementacion de vitamina D y calcio (Gémez
de Tejada Romero et al 2011, Harris et al. 1999, Reginster et al. 2000, McClung et al.

2001, Chesnut et al. 2004, Black et al. 2007).
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Lo mismo sucede con las publicaciones mas actuales sobre el denosumab que
indican la necesidad de la suplementacion de vitamina D y calcio, en pacientes
osteoporoticos y oncologicos, para que, al igual que ocurre con el los bisfosfonatos, el
farmaco realice su funcion correctamente como nos indica en trabajo de Nakamura et al.

de 2017 y el summary of product characteristics (SPC) Xgeva® denosumab.

Tampoco la seguridad del farmaco estd garantizada frente a la hipocalcemia en
ausencia de una correcta suplementacion como se puede observar en los trabajos de
Schussheim et al. 1999, Rosen et al. 2003, Maalouf et al. 2006, Clifford et al. 2003 que
describen dos casos de hipocalcemias graves en un paciente hipotiroideo y otro que
sufria una osteomalacia oculta. Por lo que, es de vital importancia la correccioén previa
de los niveles de vitamina D y calcio, de esta manera se evitard el riesgo de
hipocalcemia al iniciar el tratamiento con antireabsortivos (Wang-Gillam et al. 2008,

Body et al. 2015, Manzanaque et al 2017).

La anamnesis respecto a la suplementacion diaria de vitamina D y calcio junto al
tratamiento con antireabsortivos puede ser de vital importancia en la consulta dental. En
el caso de que el paciente no tomara los suplementos y tuviéramos que realizar una
intervencion en la cavidad oral que produzca una soluciéon de continuidad (principal
factor de riesgo para el desarrollo de ONMRM), se podria recomendar una visita previa
al endocrindlogo para conocer el estado del metabolismo 6seo y poder ajustar los

niveles de vitamina D, calcio y PTH.

Los mecanismos que regulan los mediadores bioquimicos relacionados con el
metabolismo 6seo son multiples, complejos y muy diversos, por lo que es evidente que
se ven afectados por los antireabsortivos. Los principales mediadores del metabolismo

6seo son la PTH, vitamina D, calcio. Los desequilibrios generados por las deficiencias
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de vitamina D y calcio son bien conocidas por las multiples repercusiones sistémicas
que tiene. Pero este desequilibrio junto con la toma de antireabsortivos no es tan
conocido, pudiendo estar relacionadas con la ONMRN como indican multiples
publicaciones (Leizaola-Cardesa et al. 2016, Hokugo et al. 2010, Heim et al. 2017,

Ardine et al. 2006, Bedogni et al. 2012).
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3. OBJETIVOS

El objetivo primario de esta investigacion fue analizar si existian diferencias en
los niveles plasmaticos de PTH, vitamina D y calcio en pacientes en tratamiento con
antireabsortivos y con ONMRM, comparandolo en pacientes con el mismo tratamiento

farmacoldgico sin ONMRM.

Los objetivos secundarios que se plantearon fueron:

1) Valorar si existian diferencias en estos marcadores bioquimicos entre los casos
resueltos de ONMRM y no resueltos.

i) Analizar si existia relacion entre la ONMMR vy la incorrecta suplementacion de
vitamina D y calcio.

iii) Estudiar si habia diferencias en los valores de los pardmetros bioquimicos de

los pacientes respecto a los rangos normales de la poblacion.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1 Diseno del estudio

Se present6 un estudio de casos-control retrospectivo (Fig. 15), realizado en
Servicio de Cirugia Maxilofacial del Hospital Universitario de Donostia/San Sebastian
Guipuzcoa (Espana), en colaboracién con el Master de Periodoncia e Implantes y el
Grupo Investigacion Farmacolégica en Odontologia de la Universidad de Granada. La
investigacion se realizd de acuerdo con la Declaracion de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial (2008) y fue aprobada por el Comité de Etica de Investigacion Clinica

del Area Sanitaria de Guiptzcoa (Codigo GGM-ONB-2016-01) (Anexo 1).

Ver patologia
y tipo de
tratamiento

PTH

Vitamina D
Calcio

Figura 15. Esquema de la distribucion de los pacientes.

4.2 Pacientes del estudio

En el Servicio de Cirugia Maxilofacial del Hospital Universitario de
Donostia/San Sebastidn, se seleccioné un grupo de pacientes con ONMRM por

antireabsortivos y un grupo control de pacientes que hayan recibido una pauta
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farmacoldgica similar para el tratamiento de las mismas patologias, sin desarrollar
ONMRM para valorar si existen cambios en estos parametros bioquimicos, todos los
participantes firmaron un consentimiento informado y recibieron una hoja de

informacion en la que se les explicd su participacion en el estudio (Anexo 2 y 3).

En el proceso de seleccion de los pacientes se siguieron los siguientes criterios:

» Criterios de inclusion: pacientes con ONMRM en la actualidad cumpliendo
criterios de la American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons
(AAOMS). Para distinguir la ONMRM de otras entidades patologicas usamos
los criterios propuestos por la AAOMS que se mantienen sin cambios desde el
original “Position Paper on Bisphosphonate-Related Osteonecrosis of the Jaws”,
que fue aprobado por el Board of Trustees en septiembre del 2006 (Ruggiero et
al. 2009, 2014).

» Criterios de exclusion: pacientes con patologia renal previa, por el sesgo que
supondria un deficiente metabolismo de la vitamina D, asi como pacientes con
patologias previas de tiroides, por el sesgo que supondria en el andlisis de la

PTH.

Para el célculo del tamafio muestral se sigui6 la variable principal del estudio
(PTH). En base a ésta, se estimdé que para obtener resultados estadisticamente
significativos de 8,61 pg/mL con una desviacion estdndar de 10,84 como se aprecia en
el trabajo de Kim JW et al. de 2013 con un riesgo a del 5% y una potencia estadistica
del 80% necesitdbamos una muestra de 29 sujetos por grupo, lo que representa un total

de 58 pacientes.
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Fueron seleccionados un total de 85 pacientes (edad media 69+13 afos; 86%
mujeres) desde Octubre 2016 hasta Octubre 2017. Los casos fueron 25 pacientes
diagnosticados de ONMRM. El grupo control lo forman 60 pacientes emparejados
respecto a género, edad, enfermedad de base y pauta farmacolédgica similar a los casos.
Todos los casos tras su diagnostico e inclusion en el estudio fueron tratados en funcion
de la severidad de la ONMRM:

* Si tenia exposicion/fistula sin infeccion se realizo tratamiento ambulatorio con
antisépticos.

* Si tenia exposicion/fistula con infeccidon, se prescribieron antibidticos. Si
ademads presenta absceso se realiz6 drenaje quirargico.

* Si presentaba complicaciones como secuestro Oseo, dolor, fistula, etc, se

planific intervencion quirtrgica.

4.3 Variables analizadas

1. Determinacidn valores séricos.

Se tomaron muestras de sangre periférica por parte de un operador cualificado segiin

necesidades del laboratorio que las proceso.

Variables Rangos de normalidad
« PTH 10-65 pg/ml.

* Calcio 8,6-10,2 mg/dl.

* Vitamina D (25(OH) D) 30-80 ng/ml.
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2. Ficha recogida de datos I (Anexo 4)

Obtencion de datos mediante revision de historia clinica del paciente.
* Edad.
* Sexo.
* Consumo de tabaco.
» Medicacion con corticoides, quimioterapia.
* Motivo de toma de antireabsortivo.
* Antireabsortivo prescrito.
* Duracion del tratamiento con antireabsortivo.
* Dosis y via de administracion.
* Método de suplementacion con calcio y vitamina D prescrito.

* Modo de aparicion de ONMRM: espontaneo o tras tratamiento dental.

3. Ficha recogida de datos II (Anexo 5)

Obtencion de datos mediante interrogatorio y exploracion clinica orofacial. En la
ficha de recogida de datos II (Anexo 5) se volvieron a tomar los datos mediante
interrogatorio respecto a la suplementacion para determinar si lo prescrito por el

facultativo fue cumplido por el paciente:

» Toma o no de suplementos de vitamina D.

» Toma o no de suplementos de calcio.

» Método de suplementacion.

* Modo de aparicion espontaneo o tras tratamiento.

* Tiempo trascurrido tras aparicion de la ONMRM vy el tratamiento odontoloégico

(en caso de existir esta relacion).
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Los 85 participantes del estudio se agruparon en casos resueltos, casos no
resueltos y controles. Los pacientes se analizaron respecto a:
* Motivo para la toma del farmaco:
o Osteoporosis.
o Mieloma.
o oncolodgicos.
* Tipo de farmaco antireabsortivo prescrito:
o Bisfosfonatos.
o Denosumab.
o Combinacion de farmacos antireabsortivos.
e Uso y tipo de suplementacion:
o Ninguno.
o Vitamina D.
o Calcio.

o Ambos.

4.4 Analisis estadistico

El analisis estadistico, tanto descriptivo como analitico, se realiz6 con el
programa SPSS v.20.0. Los métodos estadisticos utilizados figuran expresados
claramente en cada Tabla de resultados. En este estudio se considera estadisticamente

significativo con el punto de corte habitual de p<0,05.
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5. RESULTADOS

En los resultados obtenidos respecto a la distribucion de la muestra (Tabla 2) se
puede observar que estéa distribuida entre 25 casos y 60 controles. El 72% de los casos y
85% de controles son mujeres frente a los hombres que representan el 28% de los casos
y 15% de controles, con una edad media de 69+13 afios para las mujeres y 66+12 para
los hombres.

En relacion a la duracion del tratamiento antireabsortivo en los controles fue de
54+29 meses, mientras que en los casos fue de 66+41 meses, lo que indica la existencia
homogeneidad en la muestra frente al potencial agente desarrollador de la osteonecrosis.
En relacion al modo de aparicion de la ONMRM, en el 76% de los casos se produjo tras
tratamiento dental con un tiempo medio de toma del farmaco tras la aparicion de la
ONMRM de 60+37 meses similar entre los casos resueltos y no resueltos. El indice total
de resolucion del caso de ONMRM fue del 52%, lo que representa 13 casos resueltos
del total de 25 pacientes con ONMRM.

Respecto a patologia base por la que se les prescribid el farmaco antireabsortivo
el 21,7% de controles y 36% de casos fue por motivos de osteoporosis. El 26,7% de
controles y el 36% de casos fueron por mieloma y los pacientes oncoldgicos representan
51,7% de controles y 28% de casos de la muestra.

Se obtuvo significacion estadistica en la comparaciéon de medias entre casos
resueltos y los no resueltos (B vs C) con una p=0,05, lo que indica que la enfermedad
base por la que se tomd la medicacion, puede jugar un papel importante en la posible
resolucion del caso. Al comparar los controles frente a los casos resueltos (A vs B) y
controles frente a los casos no resueltos (A vs C) encontramos tendencia a la

significacion en ambos casos, con un valor de p< 0,10 (p< 0.06 y p< 0.09). Lo que nos
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indica una posible tendente relacion entre la enfermedad de base y la posible aparicion

de la osteonecrosis.

Control Casos Caso Caso no Contrastes (valor-p)
(n=60) [A] (n=25) resuelto resuelto
[B+C] (n=13) [B] (n=12)[C]
n (%) n (%) n (%) n % AvsB+C AvsB AvsC BvsC
Patologia base 0,12*  0,06° 0,09° 0,05*
1 Osteoporosis 13 (21,7) 9 (36,0) 7 (53,8) 2 (16,7)
2 Mieloma 16 (26,7) 9 (36,0) 2 (15,4) 7 (58,3)
3 Oncologicos 31 (51,7) 7 (28,0) 4 (30,8) 3(25,0)
Edad (afios) 67+13 7149 69+10 7249 020°  0,59° 0,17° 0,59
mediatde
Sexo 0,22¢ 0,43° 0,21° 0,67°
1 Mujer 51 (85,0) 18 (72,0) 10 (76,9) 8 (66,7)
2 Hombre 9 (15,0) 7 (28,0) 3(23,1) 4 (33,3)
Corticoides 0,354 0,72° 0,03 0,04°
0 No 46 (76,7) 16 (64,0) 11 (84,6) 5(41,7)
158i 14 (23,3) 9 (36,0) 2 (15,4) 7 (58,3)
Fumador 0,83 0,72° 1,00° 0,64°
0 No 46 (76,7) 19 (76,0) 9 (69,2) 10 (83,3)
158i 14 (23,3) 6 (24,0) 4 (30,8) 2 (16,7)
Diabetes 1,00¢ 1,00° 1,00° -
0 No 58 (96,7)  25(100,0) 13 (100,0) 12(100,0)
1S8i 2 (3,3) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Suplementacion 0,08  0,21* 0,03* 0,08
0 Ninguno 12 (20,0) 10 (40,0) 3(23,1) 7 (58,3)
1VitD 6 (10,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
2Ca 4 (6,7) 3 (12,0) 3(23,1) 0(0,0)
3 Ambos 38 (63,3) 12 (48,0) 7 (53,8) 5(41,7)
ONM tras farmaco - 60+37 59+42 61+31 - - - 0,89°
(meses) mediatde
Modo de aparicién - - - - 1,00°
0 Espontineo 6 (24,0) 3(23,1) 3(25,0)
1 Tratamiento dental 19 (76,0) 10 (76.,9) 9 (75,0)

a: chi cuadrado; b: t-student; c: test exacto de Fisher bilateral; d: chi cuadrado corregida de Yates.

Tabla 2. Comparacién de las caracteristicas de la muestra entre controles y casos.

Dentro del grupo de los casos no resueltos los osteoporoticos representan el

16,7% de pacientes con una tasa de resolucion del 50%, el 25% de los pacientes de

nuestra muestra son oncoldgicos con una tasa de resolucion del 57,2%, mientras que el
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58,3% de pacientes presentaban mieloma con una tasa de resolucion del 22,5%. Lo que
indica ciertas tendencias respecto a la capacidad de resolver la osteonecrosis.

Respecto a los factores de riesgo como el tabaco, toma de corticoides y la
diabetes destacar que en nuestra muestra no hubo pacientes del grupo de los casos que
padecieran diabetes. Se encontrd significacion estadistica en relacion a la toma de
corticoides al comparar las medias entre control y casos no resueltos (A vs C) y entre
caso resuelto y no resuelto (B vs C). Lo que apunta a que la toma de corticoides puede
ser un factor importante implicado en la resolucion de los casos. Se puede observar esta
relacion entre controles y casos no resueltos, lo que puede determinar un peor
prondstico frente a la resolucion de un posible caso de osteonecrosis.

En relacién a la suplementacion cabe destacar que el 20% de los controles y el
40% de los casos no tomaban ninguna suplementacion. El 58% de casos no resueltos se
encuentran dentro de los pacientes que no toman ningln tipo de suplementacion. El
63,3% de controles y el 48% de casos tomaban suplementos de vitamina D y calcio, el
12% de los casos y el 6,7% de controles solo calcio junto con 10% de controles que
toman solo vitamina D. Con la comparacion de medias obtenemos una significacion
estadistica entre el grupo control y el grupo casos no resueltos (A vs C) con un valor de
p=0,03.

En la Tabla 3 encontramos que un 96,7% de controles y 80% de casos que
tomaban bisfosfonatos. En la comparacion de estas medias encontramos significacion
estadistica en el grupo de controles frente a los casos (A vs B+C) con un valor de
p=0,02 y en controles frente a casos resueltos (A vs B) mostrando un valor de p=0,002.
La via de administracion del farmaco en el caso de los controles represent6 el 20% por

via oral, del 78,3% via intravenosa y del 1,8% que recibieron el tratamiento tanto por
y q p
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via oral como intravenosa frente al 28% via intravenosa, 52% via oral y 20%

combinado en los casos.

Control Casos Caso Caso no Contrastes (valor-p)
(n=60) (n=25) resuelto  resuelto
[A] [B+C] (n=13) [B] (n=12) [C]

n (%) n (%) n (%) n % AvsB+C AvsB AvsC BvsC
Tipo de farmaco 0,02* 0,002 042° 0,28"
1 Bifosfonatos 58 (96,7) 20(80,0) 9(69,2) 11(91,7)
2 Denosumab 0(0,0) 2 (8,0) 2 (15,4) 0(0,0)
3 Combinado 2 (3,3) 312,00 2(154) 1(8,3)
Via de 0,005* 0,006* 0,005* 0,10
administracion 12 (20,0) 7 (28,0) 6 (46,2) 1(8,3)
1 Oral 47 (78,3) 13(52,0) 5(38,5) 8(66,7)
2 1(1,7) 5(20,00 2(154) 3(250)

3 Combinado

a: chi cuadrado; b: chi cuadrado con correccion de Yates; c: test exacto de Fisher bilateral.

Tabla 3. Distribucion en cada grupo del tipo de farmaco tomado y via de administracién.

En la Tabla 4 podemos observar los valores séricos de nuestra muestra. Respecto
a la vitamina D en el grupo control observamos un valor medio de 31+25 ng/ml frente a
37+21 ng/ml del grupo de los casos. En la comparacion de los casos resueltos frente a
los no resueltos las diferencias, una vez mas, son mayores: 39+25 ng/ml frente a 34+17
ng/ml. En esta comparacion de medias no se obtiene significacion estadistica para
ninguno de los grupos.

Los niveles séricos medios de PTH en el grupo control fueron de 52+28 pg/ml
frente a los casos que fueron de 55437 pg/ml. En el caso de los casos resueltos frente a
los casos no resueltos, la diferencia fue mayor: 42+32 pg/ml frente a 69+38 pg/ml
respectivamente. Al comparar las medias para la variable PTH entre los grupos
encontramos una tendencia a la significacion al comparar los controles con los casos no

resueltos (A vs C) con un valor de p=0,06 y al comparar casos con los casos no
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resueltos (B vs C) con un valor de p=0,06. Lo que apunta a una posible relacion entre

los niveles séricos de PTH y la aparicion de la osteonecrosis, asi como la posibilidad de

que su resolucion sea mas compleja.

Control Casos Caso Caso no Contrastes (valor-p)*
(n=60) [A] (n=25) resuelto resuelto
[B+C] (n=13) [B] n=12) [C]

n mediatde n mediatde n mediatde n mediatde Avs B+C AvsB AvsC BvsC

PTHpg/ml 60 52428 25 55837 13 42432 12 69438 0,67 026 006 006
VitD ng/ml 60 31425 25 37421 13 39425 12 34%17 030 028 065 058
Camg 60 97H.5 25 9705 13 99:05 12 95405 084 0,14 022 003

a: t-student para muestras independientes.

Tabla 4. Comparacion de los valores séricos de las variables analizadas.

En el analisis de los niveles séricos de calcio encontramos una relacién
estadisticamente significativa en la comparacion de medias entre casos resueltos y no
resueltos (p=0,03). Lo que indica que los niveles de calcio podrian estar claramente
relacionados con la resolucion o no del caso.

En la Figura 16 se puede observar los niveles medios de calcio para los
diferentes grupos respecto a los valores de referencia establecidos: 9,7+0,5 mg/dl para
controles; casos 9,9+0,5 mg/dl para casos resueltos y 9,5+0,5 mg/dl para casos no

resueltos. La media que se establece respecto al rango de normalidad es de 9,4 mg/dl.
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mg/dl
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Figura 16. Niveles séricos de referencia para el calcio 8,6-10,2 mg/dl. Linea verde: media del rango

de normalidad: 9,4 mg/dl. Linea roja: media de poblacién de estudio: 9,7 mg/dl.
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Figura 17. Niveles séricos normales de vitamina D de la poblacién 30-80 ng/ml. Linea verde: media

del rango de normalidad: 55 ng/ml. Linea roja: media de los pacientes del estudio: 32,5 ng/ml.
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En la Figura 17 y 18 podemos observar los niveles medios de vitamina D para
los diferentes grupos respecto a los valores de referencia establecidos. Se puede
observar como los niveles de vitamina D en el grupo control fueron de 31+25 ng/ml
frente a 37421 ng/ml del grupo de los casos resueltos frente a los no resueltos: 39+25
ng/ml frente a 34+17 ng/ml. La media que se establece respecto al rango de normalidad
es de 55 ng/ml y como se observa en el histograma de la Figura 18 la media de vitamina
D de nuestra muestra es de 32,35 ng/ml ligeramente superior a los niveles considerados

suficientes >30 ng/ml.

257 Media de poblacién de estudio: 32,5 + 24,16.
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Figura 18. Diagrama de barras y su frecuencia respecto a los niveles de vitamina D.
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Niveles de vitamina D ng/ml nmol/l
Niveles suficientes de vitamina D > 30 > 75
Insuficiencia de vitamina D 20-30 50-75
Deficiencia de vitamina D <20 <50

Tabla 5. Valoracion de los niveles de 25(OH)D séricos ng/ml nmol/l (1 ng/ml equivale a 2,5 nmol/l)
(Gomez de Tejada Romero et al. 2011).

Como se muestra en la Figura 19 la PTH en el grupo control es de 52+28 pg/ml
frente a los casos que es de 55+£37 pg/ml. En el caso de los casos resuelto fue de 42+32
pg/ml frente a 69+£38 pg/ml de los casos no resueltos. La media que respecto al rango de
normalidad establecido es de 37,5 pg/ml frente a 52,7 pg/ml que representa a la media
de nuestra poblacion de estudio al completo pudiendo observar que todos los

participantes se encuentran por encima de la media del rango de normalidad.

pg/ml PTH
70
65
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35
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Figura 19. Niveles séricos de referencia para la PTH 10-65 pg/ml. Linea verde: media del rango de

normalidad: 37,5 pg/ml. Linea roja: media de poblacion de estudio: 52,7 pg/ml.
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6. DISCUSION

El metabolismo 6seo tiene una gran variedad de elementos por los que se ve

influenciado, entre ellos destacan los niveles de PTH, calcio y vitamina D. Los niveles
séricos medios de PTH, calcio y vitamina D de nuestra poblacion de estudio indican que
solo los valores de calcio podrian estar relacionados con la resolucion o no ONMRM.
Sin embargo encontramos una evidente tendencia a la significacion para la variable
PTH tanto para la resolucion de los casos como para su posible aparicion. Algunas
publicaciones como el trabajo Kim et al. 2013 indica un aumento significativamente
mayor de la PTH en pacientes con ONMRM tratados con bisfosfonatos que en el caso
de los controles. Por el contrario, los trabajos de Lazarovici et al. 2010 y de Lehrer et al.
2009 indican la no existencia de relacion significativa entre la ONMRM y la PTH.
En nuestros resultados, pese a no tener una clara significacion estadistica, para la
variable PTH, hecho que se ve afectado por el reducido tamafio muestral del grupo
casos, podemos deducir mediante la tendencia a la significacion de nuestros resultados,
que los niveles de PTH pueden jugar un papel muy importante a la hora de prevenir y
tratar con mayor éxito la osteonecrosis de los maxilares. Posiblemente, con un tamafio
muestral mayor se hubiera alcanzado la significacion estadistica.

Respecto a la variable calcio en nuestro estudio encontramos una relacién
estadisticamente significativa en la comparacion de medias entre casos resueltos y no
resueltos. Lo que indica que los niveles de calcio podrian estar claramente relacionados
con la resoluciéon o no del caso de¢ ONMRM. Al analizar detenidamente los niveles
medios de calcio observamos que en nuestro estudio se encuentran en el limite superior
de los rangos normales establecidos, es importante destacar que mantener unos niveles

de calcio adecuados juega un papel importante en la resolucion de la ONMRM. Esto
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contrasta con el grupo de los casos no resueltos que se encuentra en los niveles mas
bajos de nuestra muestra.

Al analizar los valores de vitamina D de nuestra muestra, se observa como
presentan clara tendencia respecto a los valores normalizados y valores Optimos
establecidos. Los valores normalizados para la vitamina D son 30-80 ng/ml con un valor
medio 55 ng/ml y como podemos observar en nuestros resultados, ningiin grupo alcanza
los valores medios del rango normalizado para la vitamina D, incluso podemos decir
que todos los grupos se encuentran en el tercil inferior. Durante mucho tiempo no ha
existido un consenso en cuanto a cudles son los niveles optimos de 25(OH)D en la
poblacidn, en los ultimos afios ha existido un creciente interés por establecerlos.
Algunos estudios demostraron que con niveles de 25(OH)D superiores a 30-40 ng/ml,
en adultos, se consigue la maxima absorcion intestinal de calcio (Holick et al. 2008,
Heaney et al 2003) y al mismo tiempo los niveles més bajos de PTH, evitando la
aparicion de un hiperparatiroidismo secundario (Holick et al 2005). Los niveles medios
observados en nuestra muestra en ninguno de los grupos sobrepasa los 40 ng/ml estando
todos los grupos en el rango de los 30-40 ng/ml.

Cuando observamos el tamafio muestral de forma completa respecto a los
niveles de vitamina D encontramos que la media también se encuentra por debajo de los
niveles recomendados y también cabe destacar que el limite superior del intervalo de
confianza del 95% (37,566 ng/ml) tampoco supera los niveles recomendados superiores
a 30-40 ng/ml, , aunque como se observa en algunas publicaciones de Holick et al. 2008
o Heaney et al. 2003 podriamos considerarlos niveles suficientes, pero siempre en los
limites inferiores de lo recomendado Gémez de Tejada et al. 2011.

Al observar el diagrama de barras y sus frecuencia cabe destacar que 26

pacientes (30,5% de la muestra) se encuentran por debajo de los 20 ng/ml, en una clara
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deficiencia de vitamina D y consideraremos en situacion de insuficiencia a los 22
pacientes que se encuentra entre los 20-30 ng/ml pudiendo decir que el 54% de nuestra
muestra se encuentra en una situacion deficitaria respecto a los niveles recomendados
de vitamina D para la poblacion general. Este hecho es muy significativo, ya que hay
que tener en cuenta que las muestras se tomaron en Espafia y sabiendo que los niveles
de vitamina D son dependientes a la latitud geogréafica (Kuchuk et al. 2008), es atin mas
preocupante saber que el 30,5% de la muestra se encuentra en clara deficiencia
considerando que la deficiencia de vitamina D, observada en individuos con
osteomalacia o raquitismo, aparece con valores inferiores a 20 ng/ml. Esta situacion se
ve agravada, puesto que son pacientes en tratamiento farmacologico con
antireabsortivos en los que la correcta funcidon del tratamiento farmacologico tanto en
pacientes osteoporoticos como en pacientes oncologicos y con mieloma estd influida
por un correcto metabolismo fosfocalcico (Harris et al. 1999, Reginster et al. 2000,
McClung et al. 2001, Chesnut et al. 2004, Black et al. 2004, Nakamura et al. 2017,
Xgeva (denosumab) summary of product 2016, Wang-Gillam et al. 2008, Body et al.
2015, Manzaneque et al. 2017, Gémez de Tejada et al. 2011).

Al observar los niveles séricos de PTH detenidamente encontramos diferencias
sustanciales que justifican nuestros resultados cercanos a la significacion estadistica.
Cuando comparamos los niveles medios de nuestros diferentes grupos y teniendo en
cuenta los valores medios establecidos, observamos que todos los grupos se encuentran
por encima de la media e incluso los casos no resueltos se encuentra por encima del
rango de normalidad. Segun la publicacion de Fraser et al. 1991 y Rajesh et al. 2004,
con la toma de bisfosfonatos orales y sobre todo los IV en la mayoria de los pacientes se
genera una hipocalcemia y esto genera el aumento de PTH como un mecanismo

compensatorio. En los pacientes que toman bisfosfonatos los osteoclastos estan
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bloqueados frente a la respuesta compensatoria de la PTH en mayor o menor medida
segun la potencia del farmaco utilizado, hecho que puede explicar en parte nuestros
resultados, donde observamos que todos los participantes tienen unos niveles séricos
medios de PTH de 52,764+3,33 pg/ml con un intervalo de confianza para la media al
95% con un limite inferior 46,13 pg/ml y un limite superior 59,39 pg/ml ambos por
encima de la media establecida en el rango de normalidad. Los niveles de PTH en
pacientes con ONMRM no resuelta tienen unos valores por encima del rango normal
establecido, lo cual se explica, que al comparar los controles con los casos no resueltos
y casos resueltos con los casos no resueltos se obtengan valores tendentes a la
significacion estadistica.

Esta tendencia puede verse agravada por los niveles de vitamina D de nuestra
muestra donde 54% se encuentra en una situacion deficitaria respecto a los niveles
recomendados de vitamina D. Los trabajos de Lips et al. 2001 indican que la
hipovitaminosis D cursa con un hiperparatiroidismos secundario que aumenta la
renovacion 0sea y consecuente se pierde masa dsea, en casos severos de osteomalacia
(<20 ng/ml). A raiz de lo anterior Lips et al. 2001 observo, que los niveles de 250H D
en sangre eran menores a 20 ng/ml, en el 28,4% de las mujeres postmenopausicas que
participaron es ese estudio y esto se asocid a valores relativamente mayores de PTH, por
lo tanto se observa una correlacion inversa entre la PTH y la 250H D en todas las
regiones a nivel global. Ademas, Gonzalez-Macias et al. 2010 observo que el nivel
medio de PTH incremento un 30% en mujeres con niveles de 250H D menores a 10
ng/ml comparado con mujeres en niveles mayores a 20 ng/ml.

Por estos mecanismos de correlacion inversa entre la PTH y la 250H D aqui
descritos podemos explicar los motivos por los que se han podido describir ciertas

tendencias a la significacion entre los casos resueltos y no resueltos (p> 0,06) para la
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variable PTH en nuestra muestra. Lo que apunta a una posible relacion entre los niveles
séricos de PTH, la aparicion de la osteonecrosis y la posibilidad de que su resolucion
sea mas compleja.

Respecto al valor predictivo de la PTH para la prevencion de la ONMRM, en la
literatura revisada encontramos dos articulos en los que los resultados son
contradictorios. Por un lado Kim et al. 2013 indican un aumento significativamente
mayor de la PTH en pacientes con osteonecrosis tratados con bisfosfonatos. Los
controles eran pacientes que habian tomado bisfosfonatos durante mas de 24 meses y se
habian sometido a cirugia oral. Con un total de 38 pacientes 23 casos y 15 controles. En
este trabajo las medias de PTH fueron de 46,67 +13,24 pg/ml para los casos y 38,06 +
6,60 pg/ml para los controles, obteniendo diferencias estadisticamente significativas
entre ambos (p=0,012). Lo que indica que los niveles elevados de PTH puede tener gran
importancia entre los factores que marcan la aparicion de la ONMRM.

Por el contrario Lazarovici et al. 2010 indicaron que no existia relacién
estadistica entre ONMRM vy los niveles séricos de PTH. En este trabajo se reclutaron 78
pacientes a los que se les prescribieron bisfosfonatos y que debian someterse a cirugia
oral. Del total de los participantes en el estudio, 51 pacientes habian tomado
bisfosfonatos orales y 27 participantes bisfofonatos intravenosos. En el grupo de los
bisfosfonatos orales el 7,8% de pacientes (n=4), sufrieron osteonecrosis, mientras que
en el grupo de los intravenosos el 51% de pacientes (n=14) desarrollaron ONMRM. Al
realizar la comparacion de medias respecto a la PTH no se obtuvo ninguna relacion
estadisticamente significativa con una p>0,05 para todos los grupos. En este caso las
medias de PTH para los pacientes con osteonecrosis eran de 51,26 pg/ml y en el grupo
sin ONMRM fueron de 66,30 pg/ml. En ninguno de los estudios se contempla la

suplementacion con vitamina D y calcio, hecho que nos hace pensar que estos
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resultados pueden contener sesgos, ya que se ha establecido que para que el farmaco
realice correctamente su funcion debe llevar asociado la suplementacion con calcio y
vitamina D.

Mediante nuestro trabajo, pese a que nuestro tamafno muestral fue mayor que en
los trabajos de Kim et al. 2013 y Lazarovici et al. 2010, no podemos indicar con la
misma claridad esta posible relacion entre la osteonecrosis de los maxilares y los niveles
elevados de PTH como posible relacion de causalidad. Pero con los resultados
obtenidos tampoco podemos descartar por completo esa relacion.

El trabajo de Hokugo et al. 2010 relaciona la hipovitaminosis D con un aumento
de la incidencia de ONMRM en ratas. La enfermedad se gener6 mediante inyecciones
intravenosas de Zolendronato (ZOL; 35 mg/kg cada 2 semanas), exodoncia de un molar
maxilar y que el animal mostrara un estado carencial de vitamina D (vit. D (-)). La
prevalencia de ONMRM fue: 66,7%, para el grupo vit. D (-)/ZOL; 0% para el grupo vit.
D (-) y 14,3% en el grupo el que solo se le aplico ZOL sin alterar sus niveles de vit. D.
En relacion a los niveles de PTH al comparar el grupo control con las variaciones que se
producen en los grupos test vit. D (), ZOL y la combinacién de ambos, se observa un
aumento estadisticamente significativo en el grupo vit. D (-), un aumento sin
significacion en el grupo del ZOL y un aumento sumatorio y por lo tanto
estadisticamente significativo en la combinacion de vit. D y ZOL. Cabe destacar que la
situacion carencial de vitamina D genero por si mismo un aumento de PTH mayor que
la exposicion al ZOL solo, hecho que indica que el consumo del farmaco sin unos
correctos niveles séricos de vitamina D trae consigo una alteracion en el efecto del
tratamiento. Mediante nuestro estudio y salvando las diferencias con el modelo animal
no podemos justificar con rotundidad que la ONMRM esté relacionada con los niveles

de vitamina D, ya que no se obtuvo significacion estadistica en este sentido.
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Por el contrario el trabajo de Heim et al. 2017 indica que la deficiencia de
vitamina D podria aumentar la prevalencia d¢ ONMRM tanto en pacientes que toman
bisfosfonatos como denosumab. En este estudio participaron un total de 63 pacientes:
27 hombres el 42.85% y 36 mujeres 57, el 15%. La edad media fue 72,1 (+ 10,73). Los
pacientes fueron divididos en dos grupos, 45 pacientes con ONMRM y 18 pacientes en
tratamiento con antireabsortivos sin ONMRM. La distribucion respecto a la patologia
base de la muestra fue para el grupo con ONMRM el 20% diagnosticados con
osteoporosis, el 73,4% procesos oncoldgicos y 6,6% presentaron mieloma multiple. La
distribucion respecto a la patologia base de la muestra fue para el grupo sin ONMRM el
55,5% de los pacientes sufrian osteoporosis y el resto de pacientes de este grupo
procesos oncologicos. Respecto a la suplementacion con vitamina D y calcio en el
protocolo de esta investigacion solo se investigd acerca de la suplementacion con
vitamina D. El nivel sérico de vitamina D fue significativamente mayor (p > 0,0224) en
el grupo sin ONMRM (29,5 ng/ml), que en el grupo con ONMRM (20,49 ng/ml).
Comparando estos resultados con los obtenidos en nuestra investigacion cabe destacar
que pese la similitud metodologia respecto a la variable vitamina D entre las dos
investigaciones los resultados iniciales son contradictorios. En nuestra investigacion
encontramos como el nivel sérico de vitamina D fue menor en el grupo sin ONMRM
(31 ng/ml), que en el grupo con ONMRM (37 ng/ml) sin significacion estadistica para
esta asociacion (p > 0,30). En este punto también cabe destacar la clara deficiencia de
vitamina D incluso niveles cercanos a la insuficiencia que se observan en este estudio
que frente a nuestros resultados atin resultan mas preocupantes. Por otro lado también
cabe destacar los resultados obtenidos respecto a los valores séricos de calcio. En el
grupo sin ONMRM la media de calcio fue de 2,25 mmol/L, frente al grupo con

ONMRM que fue de 2,175 mmol/L. Estos resultados otra vez resultan contradictorios
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frente a nuestra investigacion puesto que observamos que la media de los niveles séricos
de calcio de esta investigacion se encuentran en los limites inferiores del rango de
normalidad incluso rozando la hipocalcemia frente a los resultados de nuestra
investigacion que se encuentran en los limites superiores del rango de normalidad. Estas
diferencias tan claras incluso contradictorias pueden estar asociadas a que solo el 11,1%
de los casos con ONMRM del estudio (Heim et al. 2017) se suplementaban solo con
vitamina D frente al 50% de los participantes sin ONMRM. En cambio en nuestra
investigacion observamos que el 63,3% de controles y el 48% de casos tomaban
suplementos de vitamina D y calcio, el 12% de los casos y el 6,7% de controles solo
calcio junto con 10% de controles que toman solo vitamina D con la comparacioén de
medias de la variable suplementacion obtuvimos una significacion estadistica entre el
grupo control y el grupo casos no resueltos (A vs C) con una p=0,03.

Respecto a la suplementaciéon cabe destacar que solo se midiera la
suplementacion con vitamina D sin tener en cuenta si esta combinada con calcio o no.
Hoy dia sabemos que los tratamientos monoterapicos a base de vitamina D no son
efectivos e incluso que podrian agravar la situacion osteopordtica cuando no esta
combinada con un correcto aporte de calcio por dieta o suplementacion farmacoldgica
(Smith et al. 2007, Sanders et al. 2010). Por lo que la asociacidon estadisticamente
significativa que obtiene en el trabajo de Heim et al. 2017 respecto a la mayor
prevalencia de ONMRM se debe a una incorrecta o ausente suplementacién con
vitamina D y calcio de los participantes.

Cabe destacar que un adecuado aporte de calcio y vitamina D es preceptivo para
el correcto equilibrio del metabolismo 6seo y como tratamiento antiosteopordtico. Mas
aun cuando se prescribe un tratamiento con cualquier fArmaco antireabsortivo puesto

que dificilmente se alcanza con la dieta y la exposicion solar, tanto es asi, que la
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industria farmacéutica en vista de este problema ha afiadido vitamina D en sus formas
farmacéuticas de bisfosfonatos, como en el caso del Fosamax®™ (acido alendronico) y el
Fosavance® (4cido alendronico/colecalciferol).

Por otro lado el hallazgo experimental de Lieben et al. 2012, el aumento de la
1,25(0OH) 2D reabsorbe hueso en situaciones en las que no se absorbe calcio suficiente
por via intestinal. Esto indica que la suplementacion con vitamina D unicamente no es
efectiva e incluso podria agravar la situacion osteoporotica cuando no estd combinada
con un correcto aporte de calcio por dieta o suplementacion. Hecho demostrado por dos
ensayos clinicos en los que aumenta el riesgo de fractura con tratamientos
monoterapicos a base de vitamina D Unicamente (Smith et al. 2007, Sanders et al. 2010).
Con los resultados obtenidos en nuestra investigacion y con la relevancia clinica que
manifiestan tener los principales mediadores bioquimicos estudiados en este ensayo,
adquieren atin més transcendencia los resultados obtenidos respecto a la suplementacion
con vitamina D y calcio de nuestros participantes. Cabe destacar que el 20% de nuestros
controles y el 40% de los casos no tomaban ninguna suplementacion. Ademas, el 58%
de casos no resueltos se encuentran dentro de los pacientes que no toman ningun tipo de
suplementacion. Segun los resultados obtenidos al realizar la comparacion de medias
obtenemos una significacion estadistica entre el grupo control y el grupo casos no
resueltos (A vs C) (p=0,03) donde parece que gana peso la hipotesis de que la falta de
una correcta suplementacion podria estar relacionado con la apariciéon y no resolucion
de la osteonecrois tras su tratamiento. También cabe destacar la comparacion entre
casos y controles (A vs B+C) y entre casos resueltos y no resueltos (B vs C) con
tendencia a la significacion estadistica (p=0,08) lo que muestra una tendencia a favor de

nuestra hipdtesis. Mediante estos resultados podriamos decir que los bajos niveles de
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vitamina D en nuestra muestra puede estar relacionada con una incorrecta
suplementacion por parte de un alto porcentaje de participantes.

En el caso de los antireabsortivos para el tratamiento de la osteoporosis la
literatura nos indica mediante estudios aleatorizados a doble ciego que tanto para los
bisfosfonatos como el denosumab para demostrar su eficacia anti-fractura, Harris et al.
1999, Reginster et al. 2000, McClung et al. 2001, Chesnut et al. 2004, Black et al. 2007,
que es crucial la realizacion por el paciente de una correcta suplementacion de vitamina
D y calcio (Nakamura et al. 2017). Lo mismo sucede en el caso de los pacientes
oncologicos en tratamiento con antireabsortivos como se indica en el “summary of
product characteristics (SPC) Xgeva® denosumab” (Xgeva (denosumab) summary of
product characteristics. 2016). Es de vital importancia la correccion previa de los
niveles de Vit. D y calcio de esta manera se evitara el riesgo de hipocalcemia al iniciar
el tratamiento con antireabsortivos (Wang-Gillam et al. 2008, Body et al. 2015,
Manzanaque et al. 2017).

La hipocalcemia es una reaccion adversa bien conocida producida por los
bisfosfonatos por su capacidad de inhibir los osteoclastos, disminuyendo asi los niveles
séricos de Ca. En los pacientes que toman bisfosfonatos orales para la osteoporosis se
detectan niveles de calcio menores pero sin relevancia clinica, solo en pacientes
hipotiroideos se han descrito signos clinicos muy graves de hipocalcemia (Schussheim
et al. 1999), suceso que generalmente ocurre con los bisfosfonatos IV. Este hecho es
mas grave en pacientes con niveles menores de Vit. D y por lo tanto se considera un
factor de riesgo, pudiéndose minimizar mediante una adecuada suplementacion (Rosen
et al. 2003, Maalouf et al. 2006). Ya que se han descrito casos graves de hipocalcemia
tras la toma de bisfosfonatos IV en casos de osteomalacia oculta por déficit de vitamina

D. Este déficit es comun en la tercera edad y sobre todo en pacientes con sindromes de
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malabsorcion intestinal como bypass gastrico, enfermedad celiaca, y fibrosis quistica
(Clifford et al. 2003).

Con los resultados obtenidos respecto a los niveles de vitamina D de nuestros

participantes y por la falta de adhesion a la suplementacion con vitamina D y calcio,
observamos que el 54% de nuestra muestra se encuentra en una situacion deficitaria
respecto a los niveles recomendados de vitamina D. Al revisar la bibliografia
encontramos situaciones semejantes incluso posiblemente mds exacerbadas y esto
genera una situacion potencialmente de riesgo que consideramos digna de mencion.
Por lo anteriormente expuesto y por los resultados obtenidos en nuestro estudio la
correcta suplementacién con calcio y vitamina D en pacientes que toman farmacos
antireabsortivos puede ser de vital importancia el mantenimiento de los niveles séricos
optimos de los diferentes mediadores del metabolismo 6seo. Tanto para la correcta
funcion de los farmacos antireabsortivos, como para la posible prevencion y tratamiento
de la ONMRM como para la prevencion de otros efectos adversos.

Los principales factores de riesgo asociados a la aparicion de la osteonecrosis
que medimos en nuestra investigacion fueron: el tiempo de exposicion al farmaco, el
tratamiento dental como factor precipitante de la ONMRM, el habito tabaquico, la
diabetes mellitus y la medicaciéon concomitante con glucocorticoides. Se obtuvo
significacion estadistica respecto a los corticoides al comparar las medias entre control
y caso no resuelto, asi como entre caso resuelto y caso no resuelto. Lo que indica que la
toma de corticoides puede ser un factor importante frente a la aparicion de la ONMRM
y también podemos encontrar esta relacion entre casos resueltos y casos no resueltos lo
que pudiera determinar un peor prondstico frente a la resolucion de un posible caso
osteonecrosis. En la bibliografia revisada encontramos que Ruggiero et al. 2014

establece los corticoides como factor de riesgo bien conocido, sin embargo, el hecho de
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que exista la posibilidad de que estos jueguen un papel relevante entre la resolucion y
no del caso como indican nuestros resultados (p=0,04) resulta relevante y no hemos
encontrado publicacion alguna a este respecto.

En relacion a los factores demograficos, se pueden considerar factores de riesgo
la edad y el género. Observamos que el 72% de los casos y el 85% de controles son
mujeres frente a 28% de los casos y 15% de controles hombres, con una edad media de
69+13 afos. Hoy dia hay muchas publicaciones que indican esta relacion, hecho que se
puede deber a la mayor incidencia de patologias que requieren tratamientos con
antireabsortivos en el caso de las mujeres (Ruggiero et al. 2014).

En relacion al modo de apariciéon de la ONMRM, en el 76,9% de los casos se
produce tras tratamiento dental y un 23% de forma espontanea lo cual concuerda con la
bibliografia revisada que indica que el tratamiento dental es el principal factor de riesgo
o detonante para el desarrollo de ONMRM. En el trabajo de Filleul et al. 2010, podemos
observar que los resultados son similares a los obtenidos en nuestro trabajo con un 67%
de aparicion de ONMRM tras extraccion dentaria y un 26% de forma espontanea.

El tiempo medio de toma del farmaco tras la aparicion de la ONMRM fue de 5
afios para el total de la muestra. Al realizar la comparacion de medias para los diferentes
grupos no se obtuvo significacion estadistica puesto que el disefio del estudio se realiz6d
pareando los casos con los controles. Con la bibliografia revisada podemos justificar
que el consumo de este tipo de farmacos tiene un componente acumulativo y
conocemos que independientemente de las indicaciones por las que se prescribié el
farmaco, la duracion de la terapia antireabsortiva sigue siendo un factor de riesgo para
desarrollar ONMRM (Ruggiero et al. 2014).

En la gran mayoria de la bibliografia revisada se asocia la via de administracion

del farmaco a la patologia base separandolos en dos grupos: pacientes oncologicos con
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terapia intravenosa y pacientes osteoporoticos con terapia por via oral. En el caso de
nuestra investigacion se decido separar estas variables en diferentes grupos. Se trataron
a las variables patologia base y via de administracion de forma independiente. La
variable patologia base se dividio en tres grupos: pacientes oncologicos, pacientes con
mieloma multiple y pacientes con osteoporosis. Para la variable via de administracion se
dividio en via oral, via intravenosa y combinado.

Respecto a la patologia base por la que se les prescribio el farmaco
antireabsortivo se obtuvo significacion estadistica en la comparacion de medias entre
casos resueltos y los no resueltos (B vs C) (p=0,05), lo que indica que la enfermedad
base por la que se tomd la medicacion puede jugar un papel importante en la posible
resolucion del caso. Al comparar los controles frente a los casos resueltos (A vs B) y
controles frente a los casos no resueltos (A vs C) encontramos tendencia a la
significacion en ambos casos, (p=0,06 y p=0,09 respectivamente). Lo que nos indica
una posible tendente relacion entre la enfermedad de base y la posible aparicion de la
osteonecrosis, ademas, esto nos muestra que los casos de osteonecrosis en pacientes con
mieloma son claramente mds complejos de resolver, seguidos de los pacientes
oncologicos y por ultimo los pacientes osteopordticos que ofrecen una tasa de
resoluciéon mas favorable. La mayor incidencia de ONMRM de los pacientes con
mieloma multiple y oncoldgicos cuadra con la bibliografia revisada con el trabajo
Filleul et al. 2010, donde podemos observar que el 43% de pacientes con ONMRM por
bisfosfonatos padecian mieloma multiple y el 46% procesos oncologicos frente al 10%
que padecian osteoporosis. Este estudio representa muy bien a la poblaciéon con
ONMRM por bisfosfonatos puesto que estudia a una poblacion total de 2400 pacientes.
En nuestro estudio, respecto al tipo de fArmaco prescrito al realizar la comparacion de

medias encontramos significacion en controles frente a casos (A vs B+C) (p=0,02) y en
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controles frente a casos resueltos (A vs B) (p=0,002) lo que indica que el tipo de
farmaco prescrito juaga un papel muy relevante en la presencia o ausencia de ONMRM.
Lo que significa que los bisfosfonatos han sido los principales farmacos que han
generado la osteonecrosis puesto que han sido los principales farmacos que se han
podido estudiar por las caracteristicas de nuestra muestra. En este punto cabe destacar la
revision sistematica de Boquete et al. 2016 que muestra los datos de un total de 8963
pacientes con una variedad de tumores solidos y en donde se observa un mayor riesgo
de ONMRM en pacientes tratados con denosumab, en comparacion con los
bisfosfonatos (RR 1,48, IC 95%: 0,96-2,29, P = 0,078) o placebo (RR 16,28, 95% IC:
1,68-158,05, P =0,017).

La via de administracion del farmaco puede jugar un papel importante en la
aparicion de la ONMRM tanto para los casos resueltos como no resueltos pero se
descarta que tenga alguna relacion con la resolucion del caso o no. Cuando analizamos
detalladamente estos datos observamos que la via intravenosa y combinada (intravenosa
+ oral) representan el 80 % de los controles y el 70% de los casos por lo que podemos
deducir que la via de administracioén intravenosa juega un factor muy importante a la
hora de la aparicion de la osteonecrosis. Entre los casos resueltos y no resueltos, no se
obtuvieron diferencia significativas, pero si, una tendencia a la significacion (p= 0,10)
puesto que el 46% de los casos resueltos tomaron el fArmaco por via oral frente al 91%
de los casos no resueltos que fue por via intravenosa y combinada. Esta tendencia
observada en nuestra investigacion concuerda con los resultados obtenidos respecto a la
variable patologia de base que nos indicaba que en los pacientes con mieloma y
oncolédgicos son menores los indices de resolucion de la osteonecrosis. Esta situacion
puede ser la causa de que ese tipo de pacientes han sido tratados con dosis mayores de

farmacos antireabsortivos por via intravenosa o combinada por sus necesidades
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terapéuticas. Esto es una realidad que actualmente se conoce mediante diversa
bibliografia como nos indica (Ruggiero et al. 2014, Filleul et al. 2010). Hoy dia se sabe
que los pacientes con cancer que reciben tratamiento antireabsortivo, el riesgo de
ONMRM frente a pacientes con osteoporosis expuesta a medicamentos antireabsortivo,
es aproximadamente 100 veces mayor para el paciente oncologico (Ruggiero et al.

2014).
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7. CONCLUSIONES

Tras los objetivos planteados y el trabajo realizado siguiendo la metodologia

expuesta en la seccion correspondiente, y posteriormente el analisis de los resultados

obtenidos de cada uno de los parametros estudiados, se proceden a enunciar las

siguientes conclusiones:

1.

No se hallaron diferencias en los niveles plasmaticos de PTH, vitamina D y
calcio en pacientes en tratamiento con antireabsortivos con osteonecrosis de los
maxilares, comparandolo con pacientes con el mismo tratamiento farmacologico
que no la desarrollaron.

Existid relacion significativa en los niveles séricos de calcio en los casos
resueltos y no resueltos de osteonecrosis de los maxilares, por tanto, los niveles
de calcio podrian estar relacionados con la resolucion de la osteonecrosis de los
maxilares.

Se encontrd significacion estadistica en la suplementacion de vitamina D y
calcio entre el grupo control y los casos en los que no se resolvid la
osteonecrosis de los maxilares; lo que indicaria que una incorrecta
suplementacion podria estar relacionada con la aparicién o no resolucion de la
osteonecrosis de los maxilares.

En los pacientes de nuestro estudio, los valores de vitamina D fueron inferiores a
la media de los valores establecidos como normales para la poblacion y los de

PTH superiores.
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ANEXO 1

{ Osakidetza Donostia Ospitalea
. Hospital Donostia

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

D. José Ignacio Emparanza Knérr, Presidente del Comité Etico de Investigacién Clinica del
Area Sanitaria de Gipuzkoa,

CERTIFICA:

Que este Comité, de acuerdo a la Ley 14/2007 de Investigacién Blomédica, Principios
éticos de la declaracion de Helsinki y resto de principlos éticos aplicables, ha evaluado el
Estudio Observacional titulado: “Valoracién de niveles séricos de Vitamina D, PTH y
Calcio en paclentes con osteonecrosis de los maxilares Inducida por

bisfosfonatos”. Cédigo de Protocolo: GGM-ONB-2016-01.
Versién del Protocolo: 1 de 20 de Febrero de 2016
Version Hoja de Informacién al Paclente y Consentimiento Informado: 1 de 20 de Febrero
de 2016
Y que este Comité reunido el dia 22/03/2016 (recogide en acta 03/2016) ha decidido
emitir Informe Favorable a que dicho estudio sea realizado por el siguiente

Investigador:

Josué Hernando Vazquez ~Cirugia Maxilofacial - Hospital Universitario Donostia

Lo que fimo en San Sebastian, a 22 de Marzo de 2016

]

Fdo.: Jose Ignacio Emparanza
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ANEXO 2

CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO

manifiesta estar informado/a de la realizacion del proyecto de Investigacion, titulado
Valoracion de niveles séricos de Vit D, PTH y Ca en pacientes con osteonecrosis de
los maxilares inducida por bisfosfonatos que se desarrolla en las facultades de
Odontologia de Granada y el Hospital Universitario de San Sebastian/ Donosti

Ospitalea.

He sido informado de que participar en dicho Proyecto de Investigacién, no supone
ningln riesgo para mi salud, sino que permite conocer nuevas pautas para conocer
mejor la Osteonecrosis por bisfosfonatos y su tratamiento en los pacientes que lo
padecen. De igual manera, he sido informado de que en cualquier momento puedo

abandonar el estudio sin perjuicio ninguno.

He sido informado en términos asequibles, del alcance de la Investigacion y he tenido la
oportunidad de proponer y resolver mis posibles dudas, y de obtener cuanta informacion
complementaria he creido necesaria.

He sido informado/a de que mis datos personales seran protegidos he incluidos en un

fichero que estara sometido a Ley Organica 15/1999, de 13 de Diciembre, de Proteccion

de Datos de Caracter Personal

Por lo que doy MI CONSENTIMIENTO para participar en el Proyecto de

Investigacion

Fecha Firma

93



ANEXOS

ANEXO 3

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE PARA LA REALIZACION DE
PROYECTOS DE INVESTIGACION

TITULO DEL ESTUDIO: Valoracion de niveles séricos de Vitamina D,
Paratohormona y Calcio en pacientes con osteonecrosis de los maxilares inducida
por bisfosfonatos.

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dr. Josué¢ Hernando.

CENTRO:

-Facultad de Odontologia. Universidad de Granada. Campus Universitario de Cartuja
S/N. 18071, Granada.
-Donostia Ospitalea / Hospital Universitario Donostia /San Sebastian.

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el que se le
invita a participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica del Hospital
Universitario Donostia, de acuerdo a la legislacion vigente, y se lleva a cabo con respeto
a los principios enunciados en la declaracion del Helsinki y a las normas de buena
practica clinica.

Nuestra intencion es, tan solo, que usted reciba la informacion correcta y suficiente para
que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello lea esta
hoja informativa con atencidon y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir
después de la explicacion. Ademads, puede consultar con las personas que considere

oportuno.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir no
participar o cambiar su decision y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin
que por ello se altere la relacion con su médico. Si usted decide revocar su
consentimiento, no se recogeran nuevos datos, pero esta revocacion no afectard a las

investigaciones realizadas hasta el momento.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

La osteonecrosis de los maxilares asociada a la toma de bisfosfonatos es una patologia
con poca incidencia que podriamos denominar como rara. El bisfosfonato acttia sobre el
metabolismo 6seo directamente. Los mediadores bioquimicos relacionados con el
metabolismo dseo son multiples y muy diversos y se ven afectados por la toma de
bisfosfonatos. Los desequilibrios generados por las deficiencias de vitamina d y calcio
son bien conocidas y las multiples repercusiones sistémicas que esto tiene, pero este
desequilibrio junto con la toma de bisfosfonatos no es tan conocido, pudiendo estar
relacionadas con la osteonecrosis de los maxilares. El objetivo de este estudio es
conocer el estado del metabolismo 6seo del paciente que acude con esta patologia

asociada a bisfosfonatos para analizar estadisticamente los datos obtenidos.

BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL
ESTUDIO

Es posible que no se obtengan beneficios diagndsticos o clinicos que se puedan aplicar
directamente a usted. Sin embargo, se espera que la informacion obtenida pueda ayudar
a consolidar los conocimientos sobre esta patologia rara de la cual aun queda mucho por
saber. Dado que se trata de una recogida de datos a través de una entrevista personal y
recapitulacion de datos de la historia clinica, no existen molestias ni riesgos por su

participacion en este estudio.

CONFIDENCIALIDAD

El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal de todos
los sujetos participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley Orgénica 15/1999, de 13 de
diciembre, de proteccion de datos de caracter personal, y en su reglamento de
desarrollo. De acuerdo a lo que establece la legislacion mencionada, usted puede ejercer
los derechos de acceso, modificacion, oposicion y cancelacion de datos, para lo cual
debera dirigirse a su médico del estudio.

Sus datos seran tratados informdticamente y se incorporaran a un fichero automatizado
de datos de caracter personal cuyo responsable es el Donostia Ospitalea/Hospital de
Donostia/ San Sebastian, cumpliendo con la legislacion Espafiola de Proteccion de
Datos.

Sus datos recogidos para el estudio estardn identificados mediante un c6digo y solo su

médico del estudio y colaboradores podran relacionar dichos datos con usted y con su
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historia clinica. Por lo tanto, su identidad no seréd revelada a persona alguna salvo en
caso de urgencia médica, requerimiento de la administracion sanitaria o requerimiento
legal.

El acceso a su informacion personal quedard restringido al médico del
estudio/colaboradores, autoridades sanitarias, al Comité de Etica de la Investigacion y
personal autorizado, cuando lo precisen para comprobar los datos y procedimientos del
estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la

legislacion vigente.

OTRA INFORMACION RELEVANTE

Cualquier nueva informacion que pueda afectar a su disposicion para participar en el
estudio, que se descubra durante su participacion, le sera comunicada por su médico lo
antes posible.

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningiin dato
nuevo sera afiadido a la base de datos, si bien los responsables del estudio podran seguir
utilizando la informacion recogida sobre usted hasta ese momento, a no ser que usted se

oponga expresamente.
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ANEXOS

ANEXO 4

Ficha recogida de datos I

Obtencion de datos mediante revision de historia clinica del paciente.
* Edad.
* Sexo.
* Consumo de tabaco.
» Medicacion con corticoides, quimioterapia.
* Motivo de toma de antireabsortivo.
* Antireabsortivo prescrito.
* Duracion del tratamiento con antireabsortivo.
* Dosis y via de administracion.
* Método de suplementacion con calcio y vitamina D prescrito.

* Modo de aparicion de ONMRM: espontaneo o tras tratamiento dental.
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ANEXO 5

Ficha recogida de datos 11

» Toma o no de suplementos de vitamina D.
» Toma o no de suplementos de calcio.
» Método de suplementacion.

* Modo de aparicion espontaneo o tras tratamiento.

* Tiempo trascurrido tras aparicion de la ONMRM vy el tratamiento odontologico

(en caso de existir esta relacion).

Los 85 participantes del estudio se agruparon en casos resueltos, casos no resueltos

y controles. Los pacientes se analizaron respecto a:
* Motivo para la toma del farmaco:
o Osteoporosis.
o Mieloma.
o oncolodgicos.
* Tipo de farmaco antireabsortivo prescrito:
o Bisfosfonatos.
o Denosumab.
o Combinacion de farmacos antireabsortivos.
e Uso y tipo de suplementacion:
o Ninguno.
o vitamina D.
o calcio.

o Ambos.
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