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RESUMEN

Objetivo: Los objetivos de este estudio retrospectivo son: 1) Investigar los niveles del
serum C-terminal telopeptide (CTX) de nuestra muestra. 2) Determinar si hay una
relacion directa entre la dosis total y tiempo de administracion del Bifosfonato (BFF), el
peso del paciente y los valores de serum CTX. 3) Determinar si las radiografias
periapicales son més especificas que el serum CTX para predecir el desarrollo de una

Osteonecrosis de los Maxilares (ONM).

Material y Métodos: El estudio incluy6 32 pacientes que precisaron realizar al menos
una extraccion dental y que estaban en tratamiento con BFF orales, vistos en una
Unidad de Salud Bucodental entre Mayo de 2008 y Diciembre de 2013. Los valores de
serum CTX fueron investigados. La dosis total y el tiempo de administracion del BFF,
asi como el peso del paciente fueron evaluados comparandolos con los valores de serum
CTX. Los datos obtenidos relacionados con la tabla de prediccion de riesgo de ONM de

Marx y cols. en 2007.

Resultados: 32 pacientes en tratamiento con BFF orales (Alendronato 28.1%,
Ibandronato 9.4%, Risedronato 62,5%), con un tiempo medio de tratamiento con BFF
oral de 46meses, 100% no aparece ONM. El valor medio de CTX es de 210pg/ml
(riesgo bajo de Osteonecrosis Maxilar).Cabe destacar que en el caso del Ibandronato

presentd unos niveles medios de CTX = 40pg/ml.

Conclusion: Se demuestra que los niveles de CTX en pacientes sin ONM son altos (por
encima de 150pg/ml) y se corresponde con los valores de referencia propuestos por
Marx®®, pero no lo considero un marcador predictivo porque en el 43,7% de nuestra
muestra el riesgo de padecer una ONM era alto-moderado y en ningin caso se
establecio una ONM. No se encontraron diferencias significativas entre los valores de

CTX, la dosis y el tiempo de administracion.



ABSTRACT

Purpose: The objective of this retrospective study was:1) to investigate the serum C-
terminal telopeptide (CTX) values in our patients 2) to determine whether there is a
relationship between the total bisphosphonate (BP) dose and time administered,
body weight and the variations in serum CTX concentration. 3) to determine if the
periapical radiographic are more specific than serum CTX to predict the

development of osteonecrosis of the jaw (BRONJ).

Patients and Methods: The study included 32 patients requiring tooth extraction and
treated with oral BPs, seen in an Oral Surgery Unit between May 2008 and
December 2013. The serum CTX values were investigated. The total drug dosage
and time administered, and the total dose per kilogram body weight were evaluated
for comparison with serum CTX. The data obtained were correlated to the
osteonecrosis risk table developed by Marx™ et al. in 2007. Periapical radiographics

were evaluated only for 10 patients.

Results: 32 patients treated with BPs orals (Alendronate 28.1%, Ibandronate 9.4%,
Risedronate 62.5%). The mean duration of BP therapy was 46 month, 100% not
developed ONM. EI mean value of CTX was 210pg/ml. Include the Ibandronate was
mean value of CTX = 40pg/ml (high risk of ONM).

Conclusions: The data suggest that the mean value of CTX in patients without
ONM was >150pg/ml (low risk of ONM) and corresponds to the reference values
given by Marx™, but | do not consider a predictive marker because in the 43.7% of
our sample the risk of ONJ was high-moderate and in no case was established ONJ.
Also, | not found significant differences between the values of CTX, the dose and

time of administration were found.
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INTRODUCCION

Durante los ultimos afios ha habido un gran aumento de informacién sobre los
Bifosfonatos (BFF), debido a la aparicion de una nueva complicacién asociada con su

empleo, la Osteonecrosis de los maxilares (ONM).

La ONM es relativamente frecuente en pacientes en tratamiento con BFF
intravenosos que padezcan mieloma multiple o metastasis dsea, pero también puede
aparecer en pacientes en tratamiento con BFF orales principalmente empleados en el
tratamiento de la osteoporosis. La incidencia exacta de ONM asociada a BFF es
desconocida pero se estima que es 1-10% en BFF intravenosos' y del 1/10.000-
1/100.000 casos-afio’en BFF orales.

La ONM puede aparecer de forma espontanea o secundaria a procedimientos
dentales quirdrgicos o conservadores (exodoncia, implantes, cirugia periodontal,

endodoncia, etc.).

Por este motivo, todos los esfuerzos se estan centrando en la prevencién de esta
patologia, haciendo especial hincapié en la historia clinica para poder detectar al
paciente de riesgo, pero también estd siendo objeto de investigacion la necesidad de
encontrar una prueba diagnostica que nos sirva para poder pronosticar el posible
desarrollo de una ONM asociada a BFF antes de someter al paciente a un tratamiento

dental.

En la actualidad, se han propuesto diversos métodos predictivos desde una
simple radiografia periapical hasta técnicas mas avanzadas como por ejemplo la
deteccion del marcador sérico C-Terminal Crosslinking Telopeptide de colageno tipo |

(serum CTX) o la interleukina 6 en saliva y plasma, hormona paratiroidea.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

La hipdtesis de trabajo se basa en las dudas que hay hoy en dia con respecto a la

predictibilidad que tiene el marcador sérico CTX en la aparicion o no de una ONM. Por

todo ello y para poder responder a esta duda, se definen los siguientes objetivos:

o Objetivo Principal:

Valorar si realmente el marcador sérico CTX nos puede ayudar a
predecir una ONM antes de someter al paciente a un tratamiento

dental.

o Objetivo Secundario:

Valorar los niveles del marcador sérico CTX de nuestra muestra
y su relacién con la posibilidad de desarrollar una ONM

siguiendo los valores de referencia de Marx™.

Determinar realmente si el serum CTX puede ser empleado para
predecir una ONM.

Valorar la relacién existente entre la dosis total de BFF oral
administrada, el tiempo de administracion, el peso del paciente y

la variacion en los resultados del marcador sérico CTX.

Valorar la eficacia de las radiografias periapicales en la

prediccion de una ONM versus marcador sérico CTX.
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REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1 HISTORIA Y DESCRIPCION DE LOS BIFOSFONATOS

Historicamente, los BFF se sintetizaron por primera vez en Alemania en 1865 e
inicialmente se emplearon en la industria como inhibidores de la corrosion.
Posteriormente, en la década de 1960, se empezaron a utilizar en medicina para la
realizacion de la escintigrafia esquelética en asociacion con tecnecio 99, y en
odontologia se incluyeron en pastas dentales como agentes antiplaca. Mas tarde

comenzaron las investigaciones que llevaron a las indicaciones actuales®.

Se caracterizan por ser un grupo de farmacos similares estructuralmente al
pirofosfato inorganico en el que el enlace P-O-P se sustituye por un enlace P-C-P maés
resistente a la hidrolisis enzimatica de las fosfatasas alcalinas. Debido a su similitud

presenta gran afinidad parar unirse a la hidroxiapatita del hueso evitando su disolucion
(Fig.1).

Su estructura molecular muestra 3 dominios funcionales:

1) Dominio P-C-P: considerado el gancho de unién al compuesto mineral.

2) Cadena lateral OH: determinante de la unidn a la hidroxiapatita.

3) Cadena R2: determinante de la potencia de unién al mineral éseo.

R? controla potencia
(CH,),.3-N-X: inhibe FPP-sintasa
CH;: analogos de ATP téxicos
Cl: analogos de ATP toxicos

oo ﬂ Ffz ﬂ
Ofllloflllo Pirofosfato 0-P—C—P—0 Bisfosfonato
0 0 0RO

R? controla fijacidn al hueso
H: no aumenta

OH: aumenta

Cl: disminuye

Figura 1. Estructura Molecular de los BFF.
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Se clasifican en funcion de la cadena lateral unida al atomo de carbono, que les

confiere la variacion de la actividad bioldgica y de la distinta potencia antirresortiva.

1) Nitrogenados: inhiben las encimas de la via del mevalonato, en concreto la
farnesilpirofosfato-sintetasa, siendo los osteoclastos inducidos a la apoptosis. Son los

mas potentes (Fig.2).

2) No nitrogenados: son incorporados a los analogos no hidrolizables del ATP

haciéndose citotoxicos y bloqueando la funcion del osteoclasto hasta su destruccion.

Nitrogenados:
HyN \H CH S N=
N | &N

: NH, Z
;H 0 0 0 0~ 0 0 )0 0\ 0
I i I I I I I I I

I
O—III'—CIFIID—D 0-P-C-P-0 Ofl‘j—gf‘LO 0-P-C-P-0 0-P-C-P-0
L SR
00HO 00HO 00HO 00HO 00HO

Alendronato Ibandronato  Pamidronato Risedronato Zoledronato

Andlogos de ATP: Otros:
ol Cl
0 0 0
o HO\-ER
0-P-C-P-0  0-P-C-P-0
ocClo 0 OHO 0SS0
nor
Clodronato Etidronato O—IID—%HI:’—O
OHO
Tiludronato

Figura 2. Clasificacion de los Bifosfonatos.

Aunque el mecanismo de accién de los BFF no esta completamente definido hoy
en dia, parece ser que la teoria principal apunta a que presentan un potente efecto

inhibidor de la reabsorcion 6sea a través de los siguientes mecanismos de accion:

1) Tienen un efecto antiapoptético directo sobre los osteoblastos
independientemente de los estimulos proapoptéticos comunes, tanto in vitro

como in vivo.
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2) Limitan el desarrollo de osteoclastos a partir de células progenitoras asi

como el reclutamiento de osteoclastos maduros en el tejido 6seo.

3) Promueven la apoptosis de osteoclastos maduros bloqueando proteinas

reguladoras de la via del mevalonato® (Fig.3).

4) Propiedades antiangiogénicas reduciendo el EGF (factor de crecimiento del

endotelio) circulante®.

| —
r~(e®
'®) _/\";?C o
0 p O | ] 050
~laT el e 2 ] o  \ee
\\\ ¢ /,/ . e ¢ i
Normal osteoclastic Ingestion of

‘ ispf honate by
ne resorption | bisphosphona
b ‘ osteoclast leads

to severe inhibition
I or cell death

Figura 3. Apoptosis de los osteoclastos por la ingesta de BFF.

Imagen tomada de °.

Farmacocinéticamente, los BFF presentan:

1) Mala absorcion por via oral, especialmente en presencia de alimentos. Su
absorcion intestinal es baja entre el 1-10%.

2) Unidn a proteinas plasmaticas: 60-70%.
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3) Fijacion selectiva al hueso: 20-50%. Al fijarse intensamente en el hueso, su
accion bioldgica persiste mucho mas tiempo que su presencia en plasma. La vida
media en circulacion sanguinea es corta (0,5 a 2 horas), todo lo contrario que su
duracion media en el hueso que puede llegar a ser de unos 10 afios. La fijacion al

hueso difiere segun la via de administracion y el tipo de BFF (Fig.4).

Oral bisphosphonates

/
/ Intravenous bisphosphonates

' !
¢ 1-3 months 3-6 months 6-12 months >12 months

Intravenous bisphosphonates

Oral bisphosphonates

Figura 4. Fijacion al hueso en funcién del tipo de BFF. Imagen tomada de”.
4) Mayor fijacion en el hueso que presente un mayor flujo sanguineo y accion
reabsortiva (mayor en hueso trabecular que en hueso cortical).

5) Eliminacion sin metabolizar por via renal.

Debido a su elevada actividad antiresortiva se ha usado ampliamente durante los

Gltimos 30 afios para el tratamiento de las enfermedades metabdlicas dseas®, como:

1) Tratamiento de la hipercalcemia de origen neoplasico, principalmente en la

metastasis 6sea de cancer de pulmodn, senos, mieloma mdaltiple, cabeza y cuello,
préstata, etc., tratando de corregir la hipercalcemia, reducir el dolor y prevenir el

desarrollo de lesiones osteoliticas y fracturas.
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2) Osteoporosis postmenopausica e inducida por corticoesteroides, Osteopenia.
En estos procesos el BFF mas utilizado ha sido el alendronato, que evita la
aparicion de fracturas patoldgicas.

3) Enfermedad de Paget, Osteopetrosis, Osteogénesis Imperfecta, Displasia

Fibrosa, Osteoporosis juvenil, Enfermedad de Gaucher.

Los BFF orales son potentes inhibidores de los osteoclastos, pero menos eficaces

en el tratamiento de los procesos 6seos asociados a enfermedades malignas, por lo que

estarian principalmente indicados en el tratamiento de la osteoporosis. Por el contrario,

los BFF sistémicos se indican en pacientes con cancer de mama metastasico, mieloma

maltiple, hipercalcemia por malignidad, enfermedad de Paget y en pacientes con

metéastasis 0seas de tumores sélidos (préstata, pulmon, etc.).

Las reacciones adversas de estos farmacos, son:

1) Sindrome Pseudogripal: fiebre, escalofrios, mialgias, artralgias, cansancio,

dolor 6seo®.

2) Trastornos gastrointestinales (esofagitis, Ulceras gastricas, etc.). Producida

principalmente por los BFF orales.
3) Toxicidad renal (necrosis tubular aguda), es poco frecuente.

4) Osteonecrosis en los maxilares.

La lista de BFF comercializados actualmente (Tabla 1) asi como su via de

administracion y potencia relativa, se describen a continuacion:

10
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Nombre Nombre Viade Indicacion Contiene Potencia
- . . ., - Nitrégeno

Genérico Comercial Administracion Terapéutica

Etidronato Didronel, Difosfen, Osteum Oral Enf. Paget NO 1
Tiludronato Skelid Oral Enf. Paget NO 50
Alendronato Fosamax, Adronat, Fosavance Oral Osteoporosis, Osteopenia Sl 1000
Risedronato Actonel, Acrel, Losentra Oral Osteoporosis, Osteopenia Sl 1000
Ibandronato Bonviva, Boniva, Bondronat Intravenosa Osteoporosis, Osteopenia Sl 10000

Oral

Pamidronato Avredia, Linoten, Pamifos Intravenosa Metastasis dseas Sl 1000-5000
Zoledronato Zometa, Aclasta Intravenosa Metéstasis dseas Sl +10000
Clodronato Bonefos, Loron, Ostac Intravenosa NO 10

Tabla 1. Bifosfonatos comercializados.

11
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2.2 HISTORIA Y DEFINICION DE OSTEONECROSIS DE LOS
MAXILARES

En 2003, Wang’ publicé el primer caso de ONM en pacientes con cancer que
estaban en tratamiento con BFF intravenosos. Finalmente, fue Marx® quien unos meses
después alertd sobre esta problematica a la comunidad cientifica, a través de una carta
enviada al Journal of Oral and Maxillofacial Surgery en la que exponia 36 casos de
ONM que no respondian al tratamiento médico-quirargico y que estaban relacionados

con la toma de BFF intravenosos (Pamidronato y Zoledronato).

En 2004, Ruggiero® publicé una revision de 56 casos de ONM también asociada
con el uso de BFF intravenosos (Pamidronato y Zoledronato), y desde entonces
aparecieron multiples series de casos. En un primer momento, estd complicacion se
asociaba exclusivamente con el empleo de BFF intravenosos, pero en 2005 se amplio

también a los BFF orales.

En Espafia, la Agencia de Medicamentos y Productos Sanitarios realizd un
comunicado el 8 de Noviembre de 2005 advirtiendo a los profesionales sanitarios,
especialmente a oncélogos, hematélogos, reumatoélogos, cirujanos maxilofaciales,
odontélogos y estomatdlogos sobre la aparicion de casos de ONM en pacientes
oncoldgicos tratados con BFF intravenosos y con antecedentes de procedimientos

dentales (fundamentalmente extracciones dentarias).

En 2007, la Asociacién Americana de Cirujanos Orales y Maxilofaciales™ en
una reunion de expertos establece los criterios para definir la ONM, y se define como la
exposicion de tejido 6seo maxilar o mandibular, que persiste durante mas de 8 semanas,
en un paciente con tratamiento previo o concomitante con BFF y sin antecedentes de

radioterapia en los maxilares.

12
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Figura 4. Imagen clinica de una ONM. Imagen tomada de °.

Presenta 3 estadios™®:

Estadio 1: Exposicion Gsea asintomatica sin signos clinicos de inflamacion ni

infeccion.

Estadio 2: Exposicion 6sea con infeccion, dolor, eritema e inflamacién de la

mucosa, con o sin supuracion.

Estadio 3: Exposicion dsea con infeccion, dolor, inflamacion, dificil de tratar
con antibioterapia y que se acomparfia de uno o méas de los siguientes signos clinicos
(fractura patoldgica, fistula cutanea, secuestro 6seo, osteolisis extensible hasta el borde

inferior mandibular).

La ONM asociada a BFF se manifiesta exclusivamente en los maxilares, por el
momento no se han documentado casos en otras regiones corporales, presentando unos

hallazgos radiolégicos muy tipicos® (Fig.5):

1) Esclerosis de la Iamina dura.
2) Pérdida de la ldmina dura.

3) Ensanchamiento del espacio periodontal.

13
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Figura 5. Hallazgos Radiolégicos de la ONM. Imagen tomada de>.

La ONM puede aparecer de forma espontanea o secundaria a procedimientos

quirargicos o conservadores (exodoncia, implantes, cirugia periodontal, endodoncia,

etc.). También, existen diferencias entre la ONM asociada a BFF orales e intravenosos

(Tabla 2), las cuales se definen a continuacion:

BFF INTRAVENOSOS

BFF ORALES

Incidencia de ONM

Relativamente frecuente: 0,8-0,12%

Muy infrecuente:0,01-0,04%

Tiempo de administracion

Corto: 9,3-14,1 meses

Largo: 3,3-10,2 afios

Localizacién

Mandibula/Maxilar

Sectores posteriores

Mayoritariamente en mandibula

Sectores posteriores

Tamafio de exposicién

Habitualmente mayor tamafio

Menor tamario

Antecedente Quirlrgico

70% de los casos

50% de los casos

Evolucion

Impredecible
estadio

dependiendo  del

Mas favorable

Tabla 2: Diferencias BFF orales versus intravenosos

14
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Se han propuesto dos teorfas™ para explicar la aparicion de la ONM, una de
ellas esta relacionada con el proceso de remodelacién dsea y la otra con el efecto
antiangiogénico que presentan los BFF. La teoria principal sefiala que la ONM estaria
facilitada por el cese de la remodelacion 6sea debido al efecto inhibidor sobre los
osteclastos. Los BFF se concentrarian en gran cantidad en los huesos maxilares, ya que
tienen un mayor aporte sanguineo en comparacion con otras estructuras 6seas y un
remodelado 6seo més rapido debido a la estimulacion mecénica diaria que producen los
dientes insertados en los mismos durante la masticacion, dos circunstancias que

aumentan la accion de los BFF sobre estos huesos.

La otra hipotesis etiopatogénica se basa en evidencias experimentales, segun las
cuales los BFF potentes también inhiben la neoangiogénesis capilar, disminuyendo la
formacion de capilares e inhibiendo los factores de crecimiento endotelial, favoreciendo

la necrosis avascular.

Estas circunstancias, junto con la frecuente presencia de patologias dentales y
los tratamientos odontolégicos que provocan agresiones fisicas sobre el hueso, explican
el mayor riesgo de necrosis a nivel de los maxilares, y el que solamente estén separados
del medio bucal por una fina capa de mucosa incrementa el riesgo de sobreinfeccion del

hueso necrético?.

15
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Aunque todavia son necesarios mas estudios para determinar con una mayor

precision los factores de riesgo, la American Association of Oral and Maxillofacial

Surgeons'® propone los siguientes:

1) Factores relacionados con el farmaco

Potencia del BFF: a mayor potencia, mayor riesgo. Los BFF de primera
generacion (que no contienen nitrégeno) no parecen implicados en la ONM, en
cambio los BFF de segunda y tercera generacion (que contienen nitrégeno) si

estan implicados.

Duracion del tratamiento: a mayor duracion, mayor riesgo. La ONM suele
aparecer en pacientes que han tomado BFF intravenosos incluso por un tiempo
inferior a 1 afio (9,3 meses para el acido zoledrénico y 14,1 meses para el
pamidronato). En cambio, en los BFF orales este tiempo aumenta, llegando
superar los 3 afios con un tiempo medio de consumo de 5,6 afios (rango: 3,3-

10,2 afos).

2) Factores Locales

Cirugia dentoalveolar (exodoncias, implantes dentales, cirugia periapical y

periodontal, etc.). El riesgo de padecer ONM es 7 veces mayor en pacientes
sometidos a cirugia y que tomen BFF intravenosos. Ademas, la presencia de
patologia inflamatoria (dental o periodontal incrementa en el mismo porcentaje

esta posibilidad).

16
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Anatomia Local: la presencia de torus, la region de la eminencia canina y de la

cresta milohioidea.

La ONM es mas comun encontrarla en la mandibula que en el maxilar

(proporcion 2:1).

Enfermedad Oral Concomitante: tienen un riesgo 7 veces mayor de ONM.

3) Factores Demogréficos y Sistémicos

Edad: Por cada década hay un incremento del 9% de riesgo de ONM en
aquellos pacientes con mieloma multiple tratados con BFF intravenosos. En
segundo lugar estarian las pacientes con cancer de mama.

Raza: Caucasica.

Diagndstico de Cancer: El riesgo es mayor en personas con mieloma mdaltiple

gue en personas con cancer de mama.

Diagndstico de osteopenia/osteoporosis y cancer.

4) Factores Generales

Tratamiento con corticoesteroides, Diabetes, Alcohol, Tabaco, Higiene Oral

deficiente, FArmacos Quimioterapicos.

17
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La evolucion del paciente con una ONM establecida aun no esta clara, la
suspension del BFF como medida terapéutica continta siendo un tema controvertido,
debido a su depdsito en la matriz 6sea y a su prolongada vida media, aunque se

interrumpiera, el riesgo podria persistir.

En el caso de presentarse una ONM por BFF, se debe realizar una
ortopantomografia y una tomografia computerizada para valorar realmente la extension
de la lesidny su proximidad con las estructuras anatébmicas vecinas (seno maxilar, canal
mandibular, etc.). También, es recomendable realizar un cultivo y antibiograma del
hueso expuesto para determinar los gérmenes implicados y el tratamiento antibidtico

mas apropiado.

Por todo ello, la prevencion es la llave para limitar el desarrollo de ONM y para
ello el odontoestomat6logo debe estar muy alerta sobre la medicacion de sus pacientes,
realizando una completa y detallada historia clinica y examen dental. Ademas, los
diferentes especialistas (onc6logos, hematdlogos, ginecélogos, urdlogos, etc.) deberan
informar al paciente sobre la importancia del mantenimiento de la salud bucal y solicitar
una valoracion del paciente por parte del especialista en cirugia oral y maxilofacial o del

odontoestomato6logo, previa al inicio del tratamiento.

En el caso de que fuese necesario realizar exodoncias o cirugia oral, Marx™*

propuso en 2005 un método preventivo que nos pudiese ayudar a predecir el riesgo de
ONM antes de someter al paciente a este tipo de tratamiento dental, este método
consiste en un marcador bioldgico llamado Serum C-Terminal Telopeptide de Colageno
tipo I (serum CTX) que presenta una elevada sensibilidad para medir los cambios que se
producen durante el proceso de remodelacion y més concretamente en la reabsorcion
6sea’®. Este marcador esta siendo muy cuestionado hoy en dia en relacién a su validez

para predecir una ONM y es un tema en continuo debate.
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Asimismo, Marx** describe los siguientes valores de referencia de serum CTX a

tener en cuenta (Tabla 3):

Valor CTX Riesgo de ONM
300-600pg/mL Nada
150-299pg/mL Nada o minimo
101-149pg/mL Moderado

<100pg/mL Alto

Tabla 3.Valores de referencia del serum CTX
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Seleccién de Pacientes

o EIl estudio retrospectivo incluye 32 pacientes, en tratamiento con BFF
orales y que precisan realizar al menos una exodoncia, vistos en una
Unidad de Salud Bucodental de Atencion Primaria del Servicio de Salud
del Principado de Asturias desde Mayo 2008 hasta Diciembre de 2013.

o Se recopild de la historia clinica de los pacientes los siguientes datos:
edad, sexo, peso, enfermedades de interés, medicacion (tipo de BFF,

duracion de tratamiento y dosis).

Test de Laboratorio

o A todos los pacientes se les realizd la prueba serum CTX que fue
validada por los Laboratorios Balagué (Barcelona), antes de someterlos
al tratamiento dental. Los niveles de serum CTX fueron medidos usando
el kit ELISA Serum CrossLaps (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,
Germany). Posteriormente, los datos obtenidos fueron comparados con la

tabla de referencia propuesta por Marx**.

Analisis Radiografico

o Se realizaron radiografias periapicales, en 10 de los 32 pacientes, previas
a la exodoncia mediante un aparato de radiovisiografia. En las

radiografias se analizaron los siguientes criterios:
1) La presencia de ensanchamiento del ligamento periodontal.

2) La presencia de esclerosis o ausencia de la lamina dura.

Andlisis Estadistico:

o Se realiza un analisis descriptivo de cada variable y se estudia la relacion

existente entre el resultado del marcador sérico CTX y las variables
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cuantitativas de interés, utilizando para ello el test de Welch o de anélisis
de la varianza cuando se cumplieron las hipotesis de normalidad y
homocedasticidad, y en otro caso, se utiliz el test no paramétrico de

Wilcoxon.

o La relacion del marcador sérico CTX con variables niumericas como la
dosis, peso o tiempo de administracion del farmaco se realiz6 a través del
test de correlacion de Pearson.

o El analisis estadistico se efectu6 mediante el programa R (R

Development Core Team, 2012)*, version 2.15.
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1)

Analisis Descriptivo

Se evaluaron un total de 32 pacientes: 29 mujeres y 3 hombres. Todos ellos
recibieron al menos una exodoncia y en ningin caso después del tratamiento

dental aparecié una ONM.

La edad media de los pacientes fue de 68.19 afios (rango 50-86) y con una

desviacion tipica de 9.8.

El peso medio fue de 67.88kg (rango 50-105) y con una desviacidn tipica de
13.81.

El tiempo medio de toma del BFF fue de 46 meses (rango 10-106) y con una

desviacion tipica de 29.8.

El tipo de enfermedad por la que estan en tratamiento con BFF es la

siguiente (Tabla 4):

Enfermedad Frecuencia %
Enf. De Cushing 1 3.1
Lupus Eritematoso 1 3.1
Osteoporosis 30 93.8
TOTAL 32 100.0

Tabla 4. Tipo de Enfermedad
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o La distribucion de los pacientes en funcion del tipo de BFF se muestra en la
siguiente gréafica:

Dosis Bifosfonato

RISEDRONATO 75

IBANDRONATO 150

ALENDRONATO 70

RISEDRONATO 35

Numero de casos

Figura 6. Distribucion de la dosis de BFF.

o Los signos de ONM en radiografia periapical s6lo se pudieron evaluar en 5
casos, ya que se produce un 84.38% de casos perdidos. En los 5 casos
evaluados no se observo ningun signo radiografico de ONM y la media de
CTX=140pg/ml (riesgo moderado de ONM).

o El valor medio de serum CTX es de 210pg/ml (rango 0.01-0.65) y con una
desviacion tipica de 0.16. Segin los valores de referencia de Marx™*, este
valor medio de CTX se corresponde con una prediccion de padecer una
ONM baja.
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o La prediccion de riesgo de ONM (Tabla 5), siguiendo los valores de

referencia de Marx™, se distribuyen de la siguiente manera:

Riesgo de ONM Frecuencia %

ALTO 9 28.1
MODERADO 5 15.6
BAJO 18 56.2
TOTAL 32 100.0

Tabla 5. Prediccion de riesgo de ONM

2) Analisis Bivariante del serum CTX

o Relacion entre el serum CTX y la dosis de BFF.

Con el fin de determinar si el comportamiento de la variable serum CTX
difiere segin los diferentes valores de la variable dosis de BFF se ha
realizado un andlisis de la varianza, obteniéndose que no existen diferencias

estadisticamente significativas (p-valor=0.11)

En la siguiente tabla aparece de forma resumida la relacion entre los valores

estudiados:
Dosis de BFF n Media CTX MedianaCTX D. tipica
Alendronato 70mg/semana 9 0.19 0.19 0.13
T Ibandronato 150mg/mes 3 0.04 0.03 0.04
. Risedronato 35mg/semana 17 0.26 0.22 0.17
iRisedronato 75mg/2semanas 3 0.15 0.10 0.10

Tabla 6. Relacion entre serum CTX y dosis de Bifosfonato.
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En la siguiente grafica, se representan los valores estudiados:

CTX
0.0 0.2 0.4 0.6
I I 1 1 L I
RISEDROMNATO 35 RISEDRONATO 75

[~ 80
— [~ 60
| [~ 40
- 0

ALENDRONATO 70 IBANDRONATO 150

Porcentaje (%)

80

60 ~

40 -
20 o -

T T T T T T T T
0.0 0.2 0.4 08

Unidades

Figura 7. Representacion grafica de la relacion
serum CTX y dosis de BFF.

o Relacion entre el serum CTX y Dosis, Tiempo de administracion de
BFF.

Se ha realizado un analisis de la covarianza, considerando en el modelo la
variable serum CTX como variable dependiente y como variables
independientes la dosis y el tiempo de administracion del BFF, asi como la
interaccion entre ambos factores. Los resultados, recogidos en la siguiente
tabla, muestran como ni la dosis ni el tiempo, ni su interaccion influyen en

el valor del marcador sérico CTX.

Variable Suma de Gl Media F pvalor
Independiente cuadrados cuadratica
Dosis BFF 0.146 3 0.048 1.907 0.155
Tiempo 0.005 1 0.005 0.182 0.673
Dosis*Tiempo 0.004 3 0.001 0.054 0.155

Tabla 7. Relacién entre el serum CTX y Dosis, Tiempo de administracion.
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o Relacion entre el serum CTXy Dosis de BFF, Peso del paciente.

Se ha realizado un andlisis de la covarianza, considerando en el modelo la

variable CTX como variable dependiente y como variables independientes la

dosis y el peso. Los resultados (Tabla 8) muestran como la dosis si influye

en el CTX y el peso estando cerca del nivel de significancia 0.05. El p-valor

del test ANOVA p=0.04 indica que el modelo lineal planteado es valido y se

obtiene un coeficiente de determinacion R® ajustado del 0.1869, es decir, casi

el 19% de la variable del CTX se puede explicar en funcion del pesoy la

dosis.
Coeficientes Error Estandar Pvalor
Constante 0.251 0.135 0.074
Peso -0.004 0.002 0.059
Dosis Alendronato 70 0.205 0.098 0.047
Dosis Risedronato 35 0.279 0.093 0.006
Dosis Risedronato 75 0.144 0.117 0.227

Tabla 8. Relacidn entre el serum CTX, Dosis de BFF y Peso.
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El uso del serum CTX como marcador para predecir el riesgo de ONM es un
tema muy controvertido en el que no se ha llegado aln a un consenso. En este estudio el
valor medio de serum CTX en pacientes sin ONM es de 210pg/ml, lo que coincide con

el valor de predictibilidad de no padecer una ONM establecido por Marx**.

Estos resultados coinciden con los obtenidos por Carini'® en 2012, en un estudio
retrospectivo sobre 12 pacientes en tratamiento con BFF orales y sin ONM después de
haber sido sometidos a al menos una exodoncia, presentaron un nivel medio de serum
CTX de 286,9pg/ml.

Aungue en este estudio no aparecié ningin caso de ONM asociada a BFF orales
con el cual poder comparar los valores de serum CTX, otros autores como Kunchur'’ en
2009, en un estudio retrospectivo en 237 pacientes en tratamiento con BFF orales e
intravenosos, de los cuales 16 presentaban una ONM establecida con un valor medio de
serum CTX <150pg/ml (riesgo moderado-alto de ONM) y los otros 214 pacientes sin
ONM con un valor medio de serum CTX >200pg/ml (no hay riesgo de ONM), concluyo
que el marcador CTX no puede ser empleado como un valor predictivo por si mismo
pero si nos puede servir como una orientacion para identificar al paciente “de riesgo”

sobre todo cuando los valores son <150-200pg/ml.

También, Kwon®® en su estudio retrospectivo en 18 pacientes en tratamiento con
BFF orales y con una ONM vya establecida encontrd un valor medio de serun CTX
<100pg/ml y determino que no solamente presentaban niveles bajos de serum CTX sino
que existia una relacion estadisticamente significativa entre valores bajos de CTX
(£100pg/ml) y la severidad de la ONM, teniendo en cuenta no solamente el estadio de

ONM sino también el nimero de lesiones.
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Por el contrario, Bagan® en 2008 en un estudio retrospectivo sobre 15 pacientes
en tratamiento con BFF intravenosos y con una ONM ya establecida, obtuvo un valor
medio de serum CTX de 294.10pg/ml, lo que supondria un riesgo bajo de padecer
ONM11, este resultado llama poderosamente la atencidn teniendo en cuenta que los
BFF intravenosos son mas potentes y tienen mas riesgo de producir una ONM y por lo
tanto atendiendo a lo dispuesto por Marx™* esperariamos un valor medio de serum CTX
<150pg/ml, tampoco encontraron diferencias significativas entre el valor de serum CTX
y el estadio y niimero de lesiones de ONM. También, Lehrer®® encontré en su estudio de

5 pacientes con ONM un valor medio de serum CTX de 402.53pg/ml.

Ademas, cabe destacar que aunque el valor medio de serum CTX de este estudio
es 210pg/ml (no hay riesgo de ONM), el 43.7% de la muestra presentd un riesgo de
ONM alto-moderado y no padecieron una ONM después de someterles a la exodoncia.
En mi opinion, hay una gran variabilidad en los resultados del serum CTX en pacientes
con o sin ONM en los diferentes tipos de estudio que he analizado y en el mio propio
por lo que considero que el serum CTX no puede ser tomado como un valor predictivo

del riesgo de ONM por si mismo.

Por otra parte, en este estudio no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas con respecto a la relacion entre la dosis/tiempo de administracion del BFF
oral y el valor del serum CTX. En cambio, si hubo diferencias significativas cuando se
analizo la variable serum CTX en funcion del peso y la dosis de BFF, podemos decir

que el 19% del resultado de serum CTX depende del peso y la dosis.

En cambio estos resultados no concuerdan con los obtenidos por Flichy-
Fernandez®!, en su estudio retrospectivo en 50 pacientes tratados con BFF orales y
sometidos a cirugia de implantes dentales, en el que no encontraron relacion entre la
dosis total de BFF oral administrada o la dosis total por kilogramo de peso y el valor de
CTX, y que el hecho de suspender la toma de BFF antes del tratamiento dental no
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influye en la variacion de los niveles de CTX todo lo contrario que Kunchur®’ el cual

determino que si el serum CTX se supendia sus niveles aumentaban 25pg/ml por mes.

Tampoco se encontraron diferencias significativas entre los valores de CTX y
los BFF orales empleados en el estudio (alendronato, risodronato, ibandronato), aunque
si se ha observado que los 3 pacientes tratados con Ibandronato presentaban valores de
CTX <100pg/ml lo que implica un riesgo alto de ONM, esto puede ser debido a que el
Ibandronato tiene 10 veces mas potencia anti-reabsortiva que el resto de BFF orales.

En cambio, Kunchur'’ si encontré niveles de serum CTX mas bajos en los
pacientes en tratamiento con alendronato con respecto a los que tomaban risedronato de

la muestra.

Finalmente, con respecto a la utilidad de las radiografias periapicales versus
serum CTX hay que destacar que en este estudio solo se pudieron realizar 5 radiografias
periapicales a 5 pacientes con unos niveles medios de CTX =140pg/ml (riesgo
moderado de ONM) y en ninguno de los 5 casos se observd ningun signo radiogréafico,
principalmente ensanchamiento del ligamento periodontal y esclerosis de la lamina
dura, que nos hiciera sospechar que podria tratarse de un paciente en riesgo de padecer

una ONM después de la exodoncia.

Estos resultados son similares a los obtenidos por Fleisher’ en su estudio
retrospectivo en el que 26 pacientes (con o sin ONM) presentaron un valor medio de
serum CTX <150pg/ml (riesgo moderado de ONM) y soélo 6 desarrollaron una ONM,
y a 55 pacientes se les realiz6 una radiografia periapical de los cuales el 77% que no
presentaban ONM tenian un ligamento periodontal normal mientras que los que
presentaban ONM el 83% de ellos presentaban el ligamento periodontal aumentado, por
lo que sugiere que las radiografias periapicales pueden ser mas sensibles para valorar el
riesgo de ONM que el serum CTX, si bien es verdad este estudio no realiza una

comparativa de las 2 pruebas (serum CTX vy radiografia periapical) en los mismos
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pacientes como en mi estudio por lo que son necesarios mas investigaciones sobre este

tema con una mayor muestra de pacientes.
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CONCLUSION

Los datos de este estudio sugieren:

o

o

o

Los niveles de CTX en los pacientes sin ONM de la muestra son altos
(>150pg/ml), lo que coincide con el valor de predictibilidad de no
padecer una ONM establecido por Marx™!. Aln asf, cabe destacar que el
43,7% de la muestra presentaron un riesgo de ONM alto-moderado y
finalmente no padecieron la ONM después de haberse sometido a la
exodoncia, lo que hace pensar que éste marcador no puede ser

considerado taxativamente como un marcador de predictibilidad.

No existen diferencias significativas entre los valores de CTX y los BFF
orales empleados en el estudio (alendronato, risodronato, ibandronato),
aunqgue si se ha observado que los 3 pacientes tratados con Ibandronato
presentaban valores de CTX <100pg/ml lo que implica un riesgo alto de
ONM, esto puede ser debido a que el Ibandronato tiene 10 veces mas

potencia anti-reabsortiva que el resto de BFF orales.

Tampoco se encontraron diferencias significativas entre los valores que
toma el marcador CTX y la dosis/ tiempo de administracion del BFF. En
cambio, si hubo diferencias significativas cuando se analizo la variable
serum CTX en funcién del peso y la dosis de BFF, podemos decir que el
19% del resultado de serum CTX depende del peso y la dosis.

Considero que las radiografias periapicales pueden llegar a ser mas
sensibles y utiles para el odontoestomatdlogo en su practica clinica diaria
que el marcador sérico CTX, en cuanto a la predictibilidad de padecer

una ONM antes de someter al paciente a un tratamiento dental. En mi
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estudio, solo se pudieron realizar 5 radiografias periapicales a 5 pacientes
con unos niveles medios de CTX =140pg/ml (riesgo moderado de ONM)
en cambio en ninguno de los 5 casos se observd ningun signo
radiografico que nos hiciera sospechar que podria aparecer una ONM
después de la exodoncia. Teniendo en cuenta que aln son necesarios mas
estudios sobre este tema y que tampoco hay unanimidad en la validez del
serum CTX para valorar la predictibilidad de ONM, la radiografia
periapical nos puede resultar de gran ayuda y es un método mas sencillo

y menos costoso para el paciente.

36



8. BIBLIOGRAFIA

37



Ji i}
An A0
il I Ao
booo booo 1
: BIBLIOGRAFIA

1. Khosla S, Burr D, Cauley J, Dempster DW, Ebeling PR, Felsenberg D.
Bisphosphonate-associated osteonecrosis of the jaw: report of a task force of the
American Society of Bone and Mineral Research. J Bone Miner Res. 2007;22:1479-91.

2. Licata AA. Discovery, Clinical Development and Therapeutic uses of the
Bisphosphonates. Annals of Pharmacotherapy 39(4):668-677,Abr 2005.

3. Oades GM, Senaratne SG, Clarke 1A, Kirby RS, Colston KW. Nitrogen containing
bisphosphonates induce apoptosis and inhibit the mevalonate pathway, impairing ras
membrane localization in prostate cancer cells. J Urol 2003;170:246-52.

4. Bagan JV, Murillo J, Jimenez Y, Poveda R, Milian MA, Sanchis JM, y cols.
Avascular jaw osteonecrosis in association with cancer chemotherapy: series of 10
cases. J Oral Pathol Med 2005;34:120-3.

5. Marx RE. Oral and Intravenous Bisphosphonates-Induced osteonecrosis of the jaws.
History, Etiology, Prevention and Treatment. Quintessence Publishing Co,Inc. Canada
2007.

6. Berenson JR. Recommendations for zoledronic acid treatment of patients with bone
metastases. Oncologist 2005;10:52-62.

7.Wang J, Goodger NM, Pogrel MA. Osteonecrosis of the jaws associated with cancer
chemotherapy. J Oral Maxillofac Surg 2003;61:1104-7.

8. Marx RE. Pamidronate (Aredia) and zolendronate (Zometa) induced avascular
necrosis of the jaws: a growing epidemic. J Oral Maxillofac Surg 2003;61:1115-7.

9. Ruggiero SL, Mehrotra B, Rosenberg TJ, Engroff SL. Osteonecrosis of the jaws
associated with the use of bisphosphonates: a review of 63 cases. J Oral Maxillofac
Surg. 2004;62:527-34.

38



Ji i}
An A0
il I Ao
booo booo 1
: BIBLIOGRAFIA

10. American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons position paper on
Bisphosphonate-Related osteonecrosis of the jaws. J Oral Maxillofac Surg 2007;
65:369-376.

11. Marx RE, Sawatari Y, Fortin M, Broumand V. Bisphosphonate-induced exposed
bone (osteonecrosis/osteopetrosis) of the jaws: risk factors, recognition, prevention, and
treatment. J Oral Maxillofac Surg 2005; 63:1567-75.

12. Ponte-Fernandez N, Estefania-Fresco R, Aguirre-Urizar JM. Bisfosfonatos y
patologia oral I. Aspectos generales y preventivos. Med Oral Patol Oral Cir Bucal
2006; 11: 226-30.

13. Rosen HN, Moses AC, Garber J, et al. Serum CTX: A new marker of bone
resorption that shows treatment effect more often than other markers because of low
coefficient of variability and large changes with bisphosphonate therapy. Calcif Tissue
Int .2000 Feb;66(2):100-3.

14. Marx RE, CilloJr JE, Ulloa JJ. Oral bisphosphonate-induced osteonecrosis: risk
factors, prediction of risk using serum CTX testing, prevention and treatment. J Oral
Maxillofac Surg 2007;65(12):2397-410.

15. R: A language and environment for statistical computing. R Foundation for

Statistical Computing, Vienna, Austria. ISBN 3-900051-07-0, URL http://www.R-
project.org/.

16. Carini F, Saggese V, Porcaro G, Barbano L, Baldoni M. Surgical protocol in
patients at risk for bisphosphonate osteonecrosis of the jaws: clinical use of serum
telopeptide CTX in preventive monitoring of surgical risk. Ann Stomatol (Roma).2012
Jan;3(1):31-6.

17. Kunchur R, Need A, Hughes T, Goss A. Clinical investigation of C-terminal cross-
linking telopeptide test in prevention and management of bisphosphonate-associated
osteonecrosis of the jaws. J Oral Maxillofac Surg. 2009;67:1167-73.

18. Kwon YD, Kim DY, Ohe JY, Yoo JY, Walter C. Correlation between serum C-
terminal cross-linking telopeptide of type | collagen and staging of oral bisphosphonate-
related osteonecrosis of the jaws. J Oral Maxillofac Surg. 2009 Dec;67(12):2644-8.

39


http://www.r-project.org/
http://www.r-project.org/

Ji 0
An JiYil
4 Ol A6 A
6606 booob 1
: BIBLIOGRAFIA

19. Bagan JV, Jiménez Y, Gomez D, Sirera R, Poveda R, Scully C. Collagen
telopeptide (serum CTX) and its relationship with the size and number of lesions in
osteonecrosis of the jaws in cancer patients on intravenous bisphosphonates. Oral Oncol
2008.

20. Lehrer S, Montazem A, Ramanathan L, Pessin-Minsley M, Pfail J, Stock RG,Kogan
R. Bisphosphonate-induced osteonecrosis of the jaws, bone markers, and a hypothesized
candidate gene. J Oral Maxillofac Surg. 2009 Jan; 67(1):159-61.

21. Flichy-Ferndndez AJ, Alegre-Domingo T, Gonzalez-Lemonnier S, Balaguer-
Martinez J, Pefiarrocha-Diago M, Jiménez-Soriano Y, Pefiarrocha-Oltra D, Bagan JV.
Study of serum CTX in 50 oral surgical patients treated with oral bisphosphonates. Med
Oral Patol Oral Cir Bucal. 2012 May 1;17(3):e367-70.

22. Fleisher KE, Welch G, Kottal S, Craig RG, Saxena D, Glickman RS. Predicting risk
for bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaws: CTX versus radiographic markers.
Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod. 2010 Oct;110 (4):509-16.

22. Lee JJ, Cheng SJ, Wang JJ, Chiang CP, Chang HH, Chen HM, Kok SH. Factors
predicting the prognosis of oral alendronate-related osteonecrosis of the jaws: a 4-year
cohort study. Head Neck. 2013 Dec;35(12):1787-95.

40


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lehrer%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19070762
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Montazem%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19070762
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ramanathan%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19070762
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pessin-Minsley%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19070762
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pfail%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19070762
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Stock%20RG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19070762
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kogan%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19070762
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kogan%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19070762
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19070762
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fleisher%20KE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20674404
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Welch%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20674404
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kottal%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20674404
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Craig%20RG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20674404
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Saxena%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20674404
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Glickman%20RS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20674404
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20674404

