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1. RECOMENDACIONES PARALA @
PREVENCION DE LA OSTEONECROSIS DEL
MAXILAR ASOCIADA AL TRATAMIENTO
CON BISFOSFONATOS
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Los bisfosfonatos son un grupo de medicamentos que reducen la velocidad de
recambio 6seo inhibiendo la resorcion, principalmente mediante la inhibicion de la
accion de los osteoclastos. Se usan en pacientes con enfermedades oncoldgicas
(hipercalcemia tumoral, metastasis ¢seas ostealiticas) y en patologia reumatologica
(osteoporosis posmenopausica o inducida por corticoides, enfermedad 6sea de Paget).
En Espana estan disponibles los principios activos alendronato, clodronato, etidronato,
ibandronato, pamidronato, risedronato, tiludronato y zoledronato.

La osteonecrosis del maxilar (ONM) se asocid primeramente al tratamiento con
bisfosfonatos a dosis muy elevadas, sobre todo con la utilizacion de zoledronato y
pamidronato por via intravenosa en indicaciones oncoldgicas, aunque posteriormente
se han comunicado casos asociados al tratamiento con bisfosfonatos orales prescritos
para el tratamiento de osteoporosis, enfermedad de Paget y otros usos no oncoldgicos.

Definicidn

La ONM es una reacciéon adversa grave y potencialmente incapacitante, que puede
afectar de manera muy relevante a la calidad de vida de los pacientes. Un problema es
que no existe una Unica definicion universalmente aceptada. La Academia Americana de
Cirujanos Orales y Maxilofaciales (AAOMS) publicd que un paciente debe presentar las 3
siguientes caracteristicas para determinar que padece ONM asociada a bisfosfonatos:

* Hueso expuesto o necrdtico en la region maxilofacial que ha persistido durante mas
de 8 semanas

e Ausencia de historia de irradiacion en la region maxilar
e Tratamiento actual o previo con un bisfosfonato

La AAOMS ha definido 3 estadios clinicos de la ONM establecida y cada uno de ellos
implica un manejo clinico diferente:



Estadio | Presencia de hueso necrotico o expuesto en pacientes asintomaticos sin evidencia de infeccion
Estadio Il Presencia de hueso necrético o expuesto en pacientes con dolor y signos evidentes de infeccion
Estadio Ill Presencia de hueso necrdético o expuesto en pacientes con dolor, infeccion y presencia de complicaciones
(fractura patoldgica, fistula extra-oral u osteolisis que se extiende al borde inferior)
Incidencia ¢ Intervenciones dentales de diferentes tipos estan pre-

La incidencia acumulada de ONM en la poblacion de pa-
cientes oncoldgicos, en la que se utilizan los bisfosfonatos
mas potentes a altas dosis por via intravenosa, se ha es-
timado en un 0,8-12%. En relaciéon a pacientes que utili-
zan bisfosfonatos (orales o parenterales) en indicacion de
osteoporosis, apenas hay datos procedentes de estudios
epidemiolégicos adecuados que permitan realizar una va-
loracion fiable. No obstante, se estima que la incidencia es
mucho menor que en los tratamientos en oncologia, v, en
todo caso, seria menor de 1 caso por 1000 pacientes en
tratamiento. Puesto que el riesgo de ONM esta relacionado
con la dosis acumulada, la incidencia puede ser mayor en
un futuro al aumentar la poblacion con osteoporosis y con
exposiciones prolongadas a bisfosfonatos.

Etiopatogenia de la ONM

Es desconocida, y aunque los factores de riesgo pueden ser
multiples y en muchos casos no estan bien esclarecidos, los
siguientes se reconocen como los mas importantes:

e Mayor potencia del bisfosfonato. Zoledronato es el
bisfosfonato méas potente, seguido por el pamidronato.
Ambos se usan por via intravenosa. Respecto al resto,
los nitrogenados (alendronato, ibandronato y risedronato)
son mas potentes que los no nitrogenados (etidronato,
clodronato vy tiludronato).

Via de administracion intravenosa. Es la utilizada en
las indicaciones oncoldgicas. En indicacion de osteopo-
rosis esta disponible una presentacion de zoledronato i.v.
en dosis mas bajas y administracion anual, que tendria
un riesgo menor que la utilizada en indicaciones oncolo-
gicas.

Dosis acumulada de exposicion a bisfosfonatos. Hay
que tener en cuenta que los bisfosfonatos se acumulan en
el hueso y permanecen en él durante un tiempo prolonga-
do, incluso anos, después de dejar de administrarse. En
este sentido, no existen pruebas de que la interrupcion
del tratamiento con bisfosfonatos durante un tiempo an-
tes y después de las intervenciones odontolégicas tenga
algun efecto para prevenir la ONM.
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sentes como antecedente en la mayoria de los casos de
ONM. Aunque se consideran, en general, como un factor
precipitante de la ONM, en algunos casos la intervencion
puede en realidad realizarse como consecuencia de una
ONM preexistente

Recomendaciones para la prevencién
de la ONM asociada a bisfosfonatos

En concordancia con la evaluacion realizada en el grupo de
trabajo de farmacovigilancia de la Agencia Europea del Me-
dicamento y en el Comité de Seguridad de Medicamentos
de uso humano, la Agencia Espafola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) realiza las siguientes reco-
mendaciones para la prevencion de la ONM en pacientes
en tratamiento con bisfosfonatos:

1. La indicacion de los bisfosfonatos en osteoporosis debe
estar guiada por el riesgo de fracturas en cada paciente,
y la necesidad de su prevencion farmacoldgica. Por ello:

e Es importante que la decision de iniciar tratamiento
con bisfosfonatos se realice una vez evaluados los be-
neficios y riesgos para el paciente individual, tenien-
do en cuenta que normalmente el tratamiento debe
mantenerse a largo plazo, situacion que puede ser un
factor de riesgo para la ONM.

e Deben tenerse en cuenta las recomendaciones de las
guias clinicas actuales publicadas por los respectivos
Servicios de Salud de las CCAA vy por sociedades
cientificas.

2. Una vez decidida la necesidad de tratamiento con bis-
fosfonatos, se deberan llevar a cabo las medidas pre-
ventivas dentales correspondientes.

3. Los pacientes que desarrollen una ONM, debera reci-
bir el tratamiento apropiado por profesionales con ex-
periencia en esta patologia, existiendo numerosas guias
de préctica clinica, nacionales e internacionales, en las
que se recogen el tratamiento médico y quirdrgico de la
ONM.



Medidas preventivas dentales en
pacientes

Segun la indicacion para la que se prescriba el bisfosfonato,
los pacientes seguiran diferentes medidas preventivas.

1. PACIENTES CON INDICACIONES ONCOLOGICAS (hi-
percalcemia tumoral, metastasis 6seas osteoliticas)

Antes de iniciar el tratamiento, se debe realizar una eva-
luacion buco-dental completa por un odontdlogo. En caso
de identificarse la necesidad de tratamiento dental, se lleva-
ra a cabo antes del comienzo del tratamiento. Si es urgente
instaurar el tratamiento (p.ej. hipercalcemia tumoral), éste
no debe retrasarse, aunque debera referirse al paciente
cuanto antes para tratamiento odontoldgico.

Durante el tratamiento con bisfosfonatos:

e Se realizaran con regularidad revisiones odontologi-
cas, acudiendo al odontélégo tan pronto como pre-
sente sintomas de dolor o inflamacion orales.

e Cuando sean necesarias intervenciones dentales, és-
tas seran tan conservadoras como sea posible (man-
tenimiento de la pieza).

e Sj son necesarias extracciones o procedimientos in-
vasivos, se recomienda que el odontélogo refiera al
enfermo a centros con experiencia en este tipo de pa-
cientes.

2. PACIENTES CON INDICACIONES NO ONCOLOGICAS
(osteoporosis, enfermedad 6sea de Paget)

Antes de iniciar el tratamiento, se debe valorar el estado
de la salud buco-dental del paciente. En caso de que se
compruebe que el paciente presente una mala salud buco-
dental, debe ser examinado por un odontélogo. En general,
en caso de indicarse tratamiento odontoldgico, éste debera
completarse antes de iniciar el bisfosfonato.

Durante el tratamiento con bisfosfonatos:

e Se realizaran con regularidad revisiones odontologi-
cas, acudiendo al odontélogo tan pronto como pre-
sente problemas dentales.

e Cuando sean necesarias intervenciones dentales, és-
tas seran tan conservadoras como sea posible (man-
tenimiento de la pieza).

A los pacientes que reciban bisfosfonatos se les instruira
sobre las medidas preventivas, en particular sobre el man-
tenimiento de una adecuada higiene buco-dental y la nece-
sidad de revisiones odontoldgicas periddicas.

Recientemente se ha publicado un documento consenso
de la Sociedad Esparnola de Investigacion Osea y del Meta-
bolismo Mineral realizado conjuntamente con otras 15 aso-

ciaciones espanolas sobre la osteonecrosis de maxilares y
los bisfosfonatos utilizados en el tratamiento de la osteopo-
rosis. El panel de expertos que ha elaborado este consenso
considera que, entre los pacientes tratados con bisfosfo-
natos para la osteoporosis, presentan un mayor riesgo de
desarrollar ONM aquéllos con antecedentes de ONM pre-
via, tratamiento inmunosupresor y tratamiento prolongado
con bisfosfonatos. A pesar de que la nota informativa de la
AEMPS indica que no existen pruebas que avalen que la
suspension del tratamiento tenga efecto en la prevencion
de la ONM, en este documento consenso se indican 2 si-
tuaciones en las cuales se podria valorar la suspension del
tratamiento con bisfosfonato al menos 3 meses antes de la
cirugia odontoestomatolégica que son:

e Pacientes en tratamiento con bisfosfonatos durante
menos de 3 anos y al mismo tiempo con corticotera-
pia, excepto en los casos en que el riesgo de fractura
es alto (edad > 70 anos, presencia de fractura previa'y
densitometria con T-score < -2,0) en cuyo caso no se
debe suspender.

e Pacientes en tratamiento con bisfosfonatos durante
mas de 3 anos, excepto si presenta riesgo de fractura
alto ( edad > 70 afos, presencia de fractura previa y
densitometria con T-score < -3,0) en cuyo caso no se
debe suspender.

En caso de decidir la suspension del tratamiento, se reins-
taurara en cuanto se produzca la cicatrizacion.

El tratamiento odontoldgico conservador se podra realizar
en cualquier momento sin precisar supresion del tratamien-
to con bisfosfonatos.

Los profesionales del ambito de la odontologia deben co-
nocer si los pacientes a los que realizan intervenciones den-
tales tienen factores de riesgo de ONM, y en particular si
estan o han estado recibiendo bisfosfonatos.

Bibliografia:

1. Nota informativa de la Agencia Espafola del Medicamen-
to y Productos Sanitarios sobre recomenciones para la
prevencion de la osteonecrosis del maxilar asociada al
tratamiento con bisfosfonatos.

2. Osteonecrosis de los maxilares. Documento de consen-
s0 de la Sociedad Espanola de Investigacion Osea y del
Metabolismo Mineral.



2. INFORMACION SOBRE ANTICONCEPCION DE

URGENCIA CON LEVONORGESTREL

El pasado mes de mayo, el Ministerio de Sanidad y Politica
Social anuncié que los medicamentos a base de levonor-
gestrel como método anticonceptivo de urgencia, se po-
dran dispensar en las oficinas de farmacia sin receta. Con
esta medida se busca facilitar el acceso al medicamento
y contribuir asi a la reduccion de embarazos no deseados
en jovenes y adolescentes. Esta medida se hizo efectiva el
pasado 28 de septiembre.

Actualmente existen en el mercado dos presentaciones de
este principio activo con esta indicacion de anticoncepcion
de urgencia: Norlevo® y Postinor®, conocidas como Pildora
del dia después.

La anticoncepcion de urgencia es un método de uso oca-
sional que en ningun caso debe convertirse en un Mméto-
do habitual, pues para ello existen otros mas eficaces y
seguros. Ademas no es un método barrera por lo que no
protege de las infecciones de transmision sexual como son
VIH/SIDA, sifilis, gonorrea, herpes, VPH... Se trata de un
medicamento hormonal que impide o retrasa la ovulacion y
en la mayoria de los casos evita el embarazo, pero nunca lo
interrumpe, segun indica el material informativo distribuido
por el Ministerio de Sanidad y Politica Social sobre la Pildora
del dia después. Informacion para las usuarias.

Se presenta por via oral en un comprimido que debe ad-
ministrarse lo mas pronto posible y no mas tarde de las 72
horas siguientes a haber mantenido relaciones sexuales sin
proteccion o fallar el método anticonceptivo. En ensayos
clinicos, levonorgestrel 1500 microgramos ha demostrado
evitar un 85% de los embarazos esperados. Su efecto dis-
minuye cuanto mas se retrasa la toma (95% dentro de las
primeras 24 horas, 85% entre las siguientes 24-48 horas y
58% si se emplea entre las 48 y 72 horas). No se conoce
su eficacia pasadas las 72 horas.

Debe administrarse con suficiente cantidad de liquido y se
recomienda ingerir algo de alimento para tratar de evitar los
vomitos. En caso de que aparezcan en las 2 horas siguien-
tes a la toma del comprimido, debe administrarse otro in-
mediatamente.

Reacciones adversas asociadas
a levonorgestrel usado como
anticoncepcion de urgencia

Las reacciones adversas recogidas en la ficha técnica son
las detectadas durante los ensayos clinicos, los cuéles se
desarrollan en condiciones controladas y pueden diferir de
la practica habitual. Ademas Levonorgestrel es un com-
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puesto hormonal y como todos ellos, presenta efectos se-
cundarios a diferentes niveles del organismo, algunos de
los cuales son impredecibles. Por todo ello es importante la
notificacion de las reacciones adversas detectadas al Cen-
tro de Farmacovigilancia que permita aumentar el conoci-
miento de los efectos adversos de estos medicamentos
tras la administracion a poblaciones amplias y en condicio-
nes de uso no controladas.

No se ha estudiado la administracion de levonorgestrel
postcoital con asiduidad. La administracion reiterada de
esta pildora dentro del mismo ciclo menstrual esta des-
aconsejada debido a un aumento excesivo de hormonas
y a la posibilidad de alteraciones graves en el ciclo mens-
trual. Si se mantiene una segunda relacion sexual durante
el tratamiento con esta pildora, la prevencion del embarazo
puede no ser eficaz, por lo que se recomienda el empleo de
otros métodos anticonceptivos, como los de barrera.

Las reacciones adversas recogidas en ficha técnica son las
siguientes:

¢ Trastornos gastrointestinales: la reaccion mas fre-
cuente son las nduseas y dolor en el hipogastrio. También
aparecen diarrea y vomitos.

e Trastornos del aparato reproductor y mamas: Se
producen alteraciones del ciclo menstrual, como pueden
ser spotting, retraso de la menstruacion y amenorrea,
menstruaciones abundantes e irregulares y aumento de
la sensibilidad mamaria. Estas reacciones se han desctrito
hasta en un 30% de las mujeres tratadas, y pueden ma-
nifestarse hasta el siguiente periodo menstrual.

¢ Trastornos del sistema nervioso: cefalea y mareos.
¢ Trastornos generales: fatiga

¢ Trastornos de la piel y tejido subcutaneo: rash, urti-
caria, prurito y edema facial. Estas reacciones son de muy
rara aparicion (<1/10000) y generaimente desaparecen a
las 48 horas tras la administracion del levonorgestrel.

Las menstruaciones pueden verse temporalmente altera-
das, pero la mayorfa de las mujeres tendran su siguiente
menstruacion alrededor de la fecha esperada. Si se retrasa
mas de 7 dias, debe descartarse un posible embarazo. Si
se produce un embarazo tras el tratamiento con Levonor-
gestrel 1500 microgramos, se debe considerar la posibili-
dad de un embarazo ectodpico, el cual puede continuar, a
pesar de la presencia de sangrado uterino.

Desde el Centro de Farmacovigilancia se ha realizado una
busqueda en la base de datos F.E.D.R.A. (Farmacovigilan-



cia Espanola Datos de Reacciones Adversas) de las sos-
pechas de reacciones notificadas que se han asociado a
Postinor® y Norlevo®. La busqueda se ha realizado desde el
1 de enero de 2001, afo en que se concede la primera au-
torizacion de dichos medicamentos. Se han encontrado 23
notificaciones de sospechas de reacciones adversas que
corresponden a 26 reacciones, ya que las notificaciones
pueden describir mas de una reaccion. En la siguiente gra-
fica se representan las reacciones adversas asociadas a le-
vonorgestrel, usado como anticoncepcion de urgencia, que
se han notificado en FE.D.R.A. clasificadas por érganos.

Reacciones adversas de levonorgestrel por érganos

Reacciones notificadas

El rango de edad de las mujeres que han referido reaccio-
nes adversas debido a estos medicamentos es de 19 a 42
anos, con una media de edad de 28,2 anos.

En la siguiente tabla se describen las reacciones adversas
de la pildora del dia después notificadas a FE.D.R.A.

REACCION ADVERSA N°
Embarazo no deseado 12
Astenia 1
Cefalea 1
Dispepsia 1
Dolor abdominal 1
Dolor de mama 1
Embarazo ectopico 1
Flebitis 1
Hemorragia vaginal 1
Herpes simple 1
Nauseas 1
Purpura trombocitopénica 1
Trastorno menstrual 1
Tromboflebitis 1

Contraindicaciones de Levonorgestrel

La principal contraindicacion de estos anticonceptivos de
urgencia es la hipersensibilidad al levonorgestrel o a cual-
quiera de los excipientes. Ambos medicamentos contienen
lactosa monohidrato.

Se empleara con precaucion en las siguientes situaciones:
e insuficiencia hepatica grave.

e sindrome de mala absorcion, como la enfermedad de
Crohn, ya que puede disminuir su eficacia.

e problemas hereditarios de intolerancia a la galactosa, de
insuficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcion de glu-
cosa-galactosa.

El metabolismo de levonorgestrel aumenta con el uso con-
comitante de inductores enzimaticos hepaticos, por lo que
el efecto del comprimido puede verse disminuido con la
toma de: fenobarbital, fenitoina, primidona, carbamazepi-
na, rifabutina, rifampicina, griseofulvina, ritonavir y la Hierba
de San Juan (hipérico). La toma conjunta con ciclosporina
podria aumentar la toxicidad de ésta.
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