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RESUMEN (en espafiol)

OBJETIVOS:Obtener informacién sobre los conocimientos, fuentes de los mismos y capacidad de resolucién de supuestos
clinicos que sobre las Osteonecrosis de los Maxilares relacionadas con medicamentos (MRONJ) tienen, de una parte, los alumnos
de odontologia de la Clinica Universitaria de Odontologia (CLUO) y de otra, los dentistas colegiados en el ilustre Colegio de
Odontdlogos y Estomatdélogos de Asturias. Evaluar la influencia que los cambios en los contenidos docentes sobre MRON)J
pudieran ejercer sobre estos conocimientos y habilidades clinicas en los alumnos.

MATERIAL Y METODO:Se realizé un estudio descriptivo de corte transversal a través de una encuesta dividida en cuatro
apartados: grado de conocimiento, medios de adquisiciéon de conocimientos, practica habitual y capacidad de resolucién de
clinicos. El total de encuestados (n=876) fue dividido en grupos y tres subestudios. La poblacién encuestada fueron los alumnos
de la CLUO entre los cursos de primero y quinto del afios académicos 2015-2016 y 2016-2017 y el Grupo constituido por los
dentistas del Principado de Asturias.

RESULTADOS:

Subestudio 1:Se recogieron 92 encuestas validas (73,6% del total). Se observé una preferencia (85,2%) para la formacion
continuada a través de internet. El fdrmaco mas conocido fue el Fosamax® (44,6%).En los casos clinicos la puntuacién media
obtenida por la muestra examinada fue de 4,04 puntos.

Subestudio II:Se recogieron 175 encuestas validas (77,7% del total). En ambos grupos, internet fue la herramienta preferida de
formacién continuada. El BF mas conocido fue el Alendronato (Fosamax®: 56,9%, Grupo A; 67,5% Grupo B). En la resolucién
correcta de los supuestos practicos, los encuestados del grupo B alcanzaron una puntuacidn significativamente mayor (5,67) que
la observada en el grupo A (4,04).

Subestudio IlII: Se han recogido 200 encuestas (29% del total). La practica mas habitual entre los dentistas fue la de Generalista
(31,6%). El medio mas utilizado para estar al dia sobre MRONJs fue internet entre los alumnos (84,2%) frente a los dentistas que
preferian los cursos especificos sobre el tema (67,9%). El bisfosfonato mas conocido por ambos grupos fue el Alendronato (86,5%
Estudiantes y 77,2% Dentistas. En los supuestos practicos el Grupo Estudiantes mostré una significativa mayor capacidad de
acierto (p=0,012) frente a los dentistas con actividad privada.

CONCLUSIONES:

Subestudio I:Significativamente los alumnos de los cursos clinicos obtuvieron una puntuacién mayor (6,08 puntos) que los
preclinicos (2,48 puntos).

Subestudio ll:La nota media obtenida por los 83 alumnos del grupo experimental (con mejoras docentes) fue de 5,67 puntos,
significativamente superior (p=0,007) que la de los alumnos del grupo control (4 puntos).

Subestudio llI: La nota media obtenida por los alumnos del quinto curso del Grado de Odontologia (8 puntos) fue
significativamente mayor que la obtenida por los dentistas con actividad privada (6,38 puntos) en nuestro medio.No observamos
diferencias significativas entre las notas medias de los alumnos del quinto curso del Grado de Odontologia y los dentistas con
actividad publica (8 puntos frente a 6,56 puntos).

RESUMEN (en Inglés)

OBJECTIVES:Obtaining information about the knowledge, sources, and the resolution capacity of medication-related
osteonecrosis of the jaws (MRONJ) clinical situations, both of dental students at dentistry school (CLUO) and registered dentists
at College of Odontologists and Stomatologists (CODES).We aim to evaluate the influence of changes in the teaching contents on




medication-related osteonecrosis of the jaw may have on the knowledge and the capacity for practical case resolution about this
pathology in the dental students.

MATERIAL AND METHODS: A cross-sectional descriptive study was performed trough a survey, which was divided into 4 parts:
qguestions on MRONJ knowledge, questions on MRONJ knowledge acquisition, questions on standard practice, on complication
and a final section on case studies on oral surgery, implant therapy, periodontal treatment and endodontic treatment. The
respondents (n=876) were divided into different groups and into three substudies. The CLUO students from first to fifth year at
Oviedo University (2015-16 and 2016-17 academic year) and dentist who worked were the respondents.

RESULTS:

Substudy 1:92 valid surveys were collected (73,6% of all). It was observed a preference for continuing education was internet
(85,2%). The best known drug was Fosamax® (44,6%). The obtained mean score of the studied sample was 4,04 points.
Substudy II: 175 valid surveys were collected (77,7% of all). Both groups showed a preference for continuing education was
internet.The best known bisphosphonate was Alendronate (Fosamax®: 56,9%, Group A; 67,5% Group B). Group B respondents
showed a significant higher score (5,67) than Group A respondents (4,04) at properly solving the clinical cases.

Substudy 111:200 surveys (29%) were collected. The most frequent professional practice among dentists was General Practice
(31,6%).The prefered source for being updated about MRONJs was internet among the students (84,2%) and specialized courses
among the dentists (67,9%). The best known bisphosphonate was Alendronate in both groups (86,5% Students and 77,2%
Dentists).The Students Group showed a significant higher success rate (p=0,012) than private-practice dentists at properly solving
clinical cases.We haven't found significant differences neither between students and public-practice dentists (p = 0,14), nor
between public-practice and private-practice dentists (p=0,59).

CONCLUSIONS:

Substudy I:The clinic years students obtained a significant higher score (6,08 points) than preclinic students (2,48 points). The
highest educational increase took place among the fourth year Odontology students.

Substudy Il:The obtained mean score of the 83 students in the Experimental Group (with teaching improvements) was 5,67
points, significantly higher (p=0,007) than the Control Group students one (4 points).

Substudy I11:The mean score of the fifth-year dental students (8 points) was significantly higher than the private-practice dentists
(6,38 points).We haven't found significant differences between fifth-year dental students and public-practice dentists mean
scores (8 points vs 6,56 points).
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1.INTRODUCCION



La homeostasis del hueso es un proceso complejo, en el que participan diferentes elementos
celulares, estimulos fisicos y quimicos y diferentes biosefiales objeto de numerosos
estudios™*(Figura 1.1).
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Figura 1.1. Interrelacidon osteoclasto-osteoblasto.

En diferentes momentos de la vida, como en la menopausia o en el contexto de diversas
enfermedades como la osteoporosis, la artritis reumatoide y en otras patologias de origen tumoral
(mieloma multiple, metastasis 6sea), la cantidad de hueso que se destruye durante la resorcion,
excede al remplazo 6seo, provocando una marcada fragilidad ésea e incrementando de manera
significativa el riesgo de fractura. Inicialmente esta acelerada o alta remodelaciéon conlleva una
pérdida de hueso esponjoso, pero a largo plazo, también acabara provocando una pérdida muy
importante de hueso cortical’.

Durante afios se buscaron farmacos capaces de frenar esa capacidad resortiva de los osteoclastos y
con ello poder tratar diversas enfermedades del metabolismo dseo-mineral. En los afios sesenta se
empezaron a utilizar con fines médicos, una serie de medicamentos que habian sido descubiertos a
finales del siglo XIX, singularizados por su capacidad de inhibir la actividad osteoclastica. Eran los
bisfosfonatos, que en la actualidad, y tras diversas modificaciones quimicas son los farmacos mas
usados para las alteraciones del metabolismo dseo en los paises desarrollados.

En la década de los 90, tras afios de investigacion, la industria con el objetivo de superar las
morbilidades derivadas del empleo de los bisfosfonatos, observé que el incremento de la expresion
y produccion del RANK ligando (RANKL), molécula principal de la activacion de los osteoclastos (y
por ello de un incremento de la resorcion ésea), podia inhibirse y por tanto frenar el proceso de
pérdida de la masa désea. Es aqui cuando aparecen una serie de medicamentos nuevos, diferentes a
los bisfosfonatos, capaces de frenar dicho proceso, los llamados anticuerpos monoclonales entre
los que se encuentra al Denosumab.
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1.1 BISFOSFONATOS:

1.1.1 CONCEPTO:

Los bisfosfonatos (BFS) son andlogos estables no metabolizables de pirofosfatos inorganicos (PFI)
con elevada afinidad por el hueso® y cuya principal capacidad es la inhibicién de la funcién
osteoclastica (Figura 1.2).

OH OH OH R1 OH
O P e )= PR () Ocmm P o C e P em O
OH OH OH R2 OH
Pirofosfato Bisfosfonato

Figura 1.2. Estructura molecular del pirofosfato y BF.

Los compuestos de pirofosfato son ampliamente conocidos y usados habitualmente como agentes
antisarro en pastas dentifricas’ y como transportadores del Tecnecio® en pruebas diagndsticas de
imagens.

En la década de los 60 se demostré los efectos de los BFS sobre el metabolismo del calcio®, aunque
su empleo como agentes terapéuticos es reciente. A pesar de emplearse de forma estandarizada
desde los afios 90, debido a su alta efectividad como agentes antiresortivos, son los farmacos mas
prescritos en las enfermedades del metabolismo dseo-mineral.

1.1.2 ESTRUCTURA QUIMICA:

Los pirofosfatos son compuestos facilmente hidrolizables y eliminables pero, en cambio, los BFS son
resistentes a la hidrdlisis. Tienen una vida media muy larga, debido a la substitucién de un atomo
de oxigeno facilmente hidrolizable que separa las dos cadenas de grupos fosfato, por un atomo de
carbono que hace la unién mas estable y mas dificil de hidrolizar’ (Figura 1.2).

La unidn P-C-P (“Fosfato-Carbono-Fosfato”), de la estructura del BF es la que hace que el
compuesto tenga una alta afinidad por el hueso, debido a su capacidad para unirse a iones
metalicos divalentes como el calcio® , pero sus propiedades bioldgicas vienen determinadas por
dos cadenas R1y R2 unidas al carbono por medio de enlaces covalentes *°:

-Cadena R1: Determina su afinidad del BF por la matriz mineral.

-Cadena R2: Determina la potencia del bisfosfonato en diferentes grados de magnitud, y por lo
tanto, su eficacia como inhibidor de la resorcion.
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En la siguiente tabla (tabla 1.1) se muestran los BFS que estdn actualmente en el mercado y su
potencia relativa:

NOMBRE GENERICO NOMBRE COMERCIAL POTENCIA RELATIVA

ETIDRONATO Didronel® 1
Disfosfen®
Osteum ©
TILUDRONATO Skelid® 10

PAMIDRONATO Aredia® 100
Limoten®
Pamifos ®
ALENDRONATO Fosamax® 1.000
Fosavance®
Adronat ®
RISEDRONATO Actonel® 5.000
Acrel®
Losentra®
IBANDRONATO Boniva® 10.000
Bonviva®
ACIDO ZOLEDRONICO Zometa® 100.000
Aclasta ®

Tabla 1.1. Principales tipos de BFS y su potencia antiresortiva.
1.1.3 MECANISMO DE ACCION:

Los bisfosfonatos reducen el recambio éseo disminuyendo el nimero de lugares de remodelado
activo donde tiene lugar una resorcidon excesiva. Cuando empieza la resorcién del hueso, el
bisfosfonato es liberado, debido al microambiente acido que crea el osteoclasto, produciendo
elevadas concentraciones del mismo (BF) en el medio. Posteriormente es absorbido por el
osteoclasto, deteriorando su capacidad de formar el borde en cepillo u ondulado, de adherirse a la
superficie del hueso y de producir los protones y enzimas lisosdmicas necesarias para llevar a cabo
la resorcion 6sea’®.

Otros tipos de células como los osteoblastos, macroéfagos, células endoteliales, monocitos y células
neoplasicas (como las del mieloma) también son capaces de internalizar los BFS™.

Se han propuesto dos mecanismos de accidn responsables de los efectos de estos farmacos sobre
la funcidn osteoclastica que permiten su clasificacién en relacion a la presencia o no de nitrégeno
en la estructura quimica:
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Bisfosfonatos no nitrogenados (BFSNN):

Este tipo de BFS son los primeros que desarrolld la industria farmacéutica, con una menor
potencia debido a la ausencia del nitrédgeno en su estructura quimica.

Dentro de este grupo, los mas conocidos y empleados en clinica son el etidronato, el
clodronato y el tiludronato (Figura 1.3). Los BFSNN, son incorporados en los
correspondientes andlogos B, y- metileno no hidrolizables de la adenosina trifosfato (ATP),
por la inversidon de las reacciones aminoacil- tRNA-sintetasa que normalmente participan en
la activacion de los aminoacidos durante la sintesis de proteinas. La inducciéon de la
apoptosis de los osteoclastos a raiz de la acumulacién intracelular de metabolitos
generarados por la degradacion de ATP (Tipo AppCP) parece es el principal modo de accion
de estos BFS™.

cl
- - |
T o 9 T ¢ 9 0
O=F=¢ 7 = °7f~¢~f-° o509
O OH O O Cl O 0=p-=C-—F=0
(1-Hidroxietilideno)-bis- (Disclorometileno)-bis- [[(&or;enﬂgi;]_
fosfonato fosfonato metileno]bis-fosfonato
etidronato clodronato tiludronato

Figura 1.3. Principales tipos de BFSNN.

Bisfosfonatos nitrogenados (BFSN):

Los BFS de nueva generacion o BFS Nitrogenados (BFSN) como el pamidronato,
zolendronato, alendronato, ibandronato, risendronato (Figura 1.4) son los BFS que
contienen nitrégeno y por consiguiente son mucho mas potentes® .

Parece ser que su mecanismo de accion es la inhibicién de la Farnesil pirofosfato sintetasa
(FPFS), una encima reguladora en la via del mevalonato. Esta via, innata en las células de los
mamiferos, provee de moléculas de lipidos esenciales, asi como de colesterol e
isoprenoides, (este ultimo necesario para la prenilacion postransduccional de pequefias
GTPasas, que aumenta la aceleracion de la degradacion de HMG-CoA ).

Estas GTPasas son proteinas de sefalizacion que, cuando estan activadas, regulan
positivamente varias propiedades estructurales y procesos importantes para la funcién de
los osteoclastos, incluyendo la morfologia, disposicidn del citoesqueleto, el trafico vesicular,
y mantenimiento de la membrana. El trafico vesicular en los osteoclastos es responsable de
la concentracion y transporte de las enzimas que intervienen en la resorcion del hueso. Por
tanto estas pequefias GTPasas son esenciales para que los osteoclastos lleven acabo su
funcién y su inhibicion por parte de estos BFS conlleva a la apoptosis celular'?. La inhibicién
de la farnesil difosfato sintetasa también parece explicar sus efectos antitumorales
observados in vitro y para la activacion de y, 6 células T, una caracteristica de la respuesta
de fase aguda a tratamiento con BFS en los seres humanos®>.
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Figura 1.4. Principales tipos de BFSN.

En el momento actual se pretende sustituir esta clasificacion por la separacién de los BFS en
generaciones (Figura 1.5). La primera generacién estaria formada por los BFS no nitrogenados
(BFSNN), debido a su similitud estructural cercana al PFl. La segunda generacién estaria formada
por los BFS nitrogenados (BFSN) mas potentes que los de primera generacién, como el
pamidronato (que difiere de los de la primera generacién en que inhibe la reabsorcién ésea a unas
dosis que no afecta la mineralizacién), y los de tercera generacion, también BFSN como es el
zolendronato, el mas potente de los BFSN que muestra una fuerte actividad antiosteoclastica’™.

CLASTFICACION DE LOS BISFOSFONATOS
(SEGUN SU GENERACION)

BISFOSFONATOS DE BISFOSFONATOS DE BISFOSFONATOS DE
PRIMERA GENERACION SEGUNDA GENERACION TERCERA GENERACION

v

BISFOSFONATOS BISFOSFONATOS

BISFOSFONATOS NO
NITROGENADOS (BFSNN) NITROGENADOS (BFSN) NITROGENADOS (BFSN)

ALQUILOAMINO BISFOSFONATOS BISFOSFONATOS AMINCCICLICOS

Figura 1.5. Clasificacion de los BFS por generaciones *.

Microscépicamente, cuando el osteoclasto ingiere al bisfosfonato, sufre la alteracién de su
citoesqueleto, pierde el borde ondulado de la laguna de Howsip, se desprende de la superficie 6sea
y se destruye. Con la muerte celular el osteoclasto no libera proteinas inductoras como la BMP y los
factores de crecimiento tipo insulina 1y 2 (ILG1 e ILG2), que son los encargados de estimular en
condiciones normales a los osteoblastos a formar nuevo hueso, anulando asi el ciclo de recambio
6seo™®.
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1.1.4 FARMACOCINETICA:

Todos los BFS tienen caracteristicas comunes, entre las que se incluyen elevada afinidad por la
matriz mineral 6sea, acumulacidn en la matriz dosis dependiente, inhibicién de la actividad
osteoclastica sobre el hueso y eliminacién por la orina.

En los bisfosfonatos administrados por via oral (VO), la absorcidn es realizada por difusion pasiva en
el estdmago y en el intestino, disminuyendo cuando el farmaco es administrado con las comidas,
especialmente con la presencia de calcio, por lo que se recomienda que la administracion del
producto sea, al menos 30 minutos antes del desayuno (aunque también se pueden administrar 2-3
horas después de la comida), y sélo con agua®’.

Aproximadamente el 0,7% del bisfosfonato disponible es captado por el hueso y el restante se
excreta sin ser metabolizado.

En los bisfosfonatos administrados por via intravenosa (VI), mas del 70% del bisfosfonato
biodisponible es captado por el hueso, especialmente por aquellas dreas en las que se esté
produciendo un mayor remodelado éseo en el momento de su administracion.’

La vida media en el plasma de los BFS, con independencia de la via de administracion (VO y VI ) es
de aproximadamente 1-2 horas, pero cuando el bisfosfonato es captado por el hueso suele persistir
en el durante muchos afios.

1.1.5 INDICACIONES DE LOS BISFOSFONATOS:

Como ya hemos mencionado anteriormente una de las caracteristicas farmacoldgicas mas
importante de todos los BFS es su extremadamente alta afinidad por la hidroxiapatita y su
consiguiente depdsito en el hueso en relacidn a otros tejidos. Esta alta afinidad por el mineral 6seo
permite a los BFS alcanzar una alta concentracién en todo el esqueleto.

En consecuencia, los BFS se han convertido en los farmacos de tratamiento primario para los
trastornos del esqueleto caracterizados por una remodelacién 6sea desequilibrada, en la que los
osteoclastos, y las actividades de los osteoblastos, no estan bien acopladas, lo que conlleva a una
excesiva resorcion 6sea mediada por los osteoclastos'®.

Para diversos autores'>?, las indicaciones para la administracion de estos medicamentos se
pueden esquematizar de la siguiente manera *.

1. Agente antiosteolitico en pacientes con alta resorcién dsea:
o Osteoporosis
o Enfermedad de Paget

2. Cancer:
o Prostata
o Pulmodn
o Mama
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Mieloma Multiple

Metéstasis Oseas
Hipercalcemia paraneoplasica
Otras indicaciones

o v s W

1. Agente antiosteolitico en pacientes con alta resorcidn dsea:

Los BFS son ampliamente utilizados en el tratamiento de las enfermedades dseas como:

-Osteoporosis:
La osteoporosis, es la enfermedad 6sea mds comun, y se caracteriza por la disminucion de masa
ésea, dando lugar a un incremento en la fragilidad y aumentando el riesgo de fracturas®'(Figura
1.6). Actualmente esta catalogado como un problema mayor de Salud Publica?’. Esta patologia
afecta preferentemente a individuos de mas de 45 afos, con una mayor prevalencia en mujeres
gue en hombres.
El tratamiento para la osteoporosis puede incluir:

* Hacer cambios al estilo de vida, como cambiar la dieta y rutina de ejercicio

* Tomar suplementos de calcio y vitamina D

* Tratamiento médico con aminobisfosfonatos ya sea por VO o VI

Composicién ésea normal Con Osteoporosis

Figura 1.6. Comparacion hueso normal y con osteoporosis.

-Enfermedad de Paget:

La enfermedad Paget es una enfermedad dsea en la que se ven involucrados una o mas areas de
remodelado 6seo desordenado, en las cuales se acelera la reabsorcién mediada por osteoclastos,
seguida por una deposicion dsea imperfecta mediada por osteoblastos. El resultado de este
proceso es una pobre formacidn de un tejido éseo laminar con frecuente dolor, fracturas, y serias
deformidades, incluyendo ensanchamiento del crdneo y arqueamiento de huesos largos que
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soportan el peso del cuerpo. El tratamiento mds comun de esta enfermedad son los agentes
antirresortivos como son la calcitonina y los bisfosfonatos no nitrogenados (etidronato vy
tiludronato)(Figura 1.7).

Figura 1.7. Gammagrafia ésea de un paciente con enfermedad de Paget ‘,

2.Cancer:
Durante los afios 70 los BFS empezaron a ser usados como agentes terapéuticos en oncologia y
actualmente han llegado a establecerse ampliamente para el tratamiento y la prevencién de
complicaciones asociadas con metdstasis dseas derivadas del cancer de mama, prdéstata, pulmoén vy
otros drganos.

3.Mieloma muiltiple:
El Mieloma Multiple es una enfermedad ésea que se produce por infiltracién de las células
plasmaticas mielomatosas en la médula ésea y liberacion de citoquinas, unas proteinas que
bloguean la reparacion normal del hueso y activan su destruccidon. Las principales guias de

2225 recomiendan la administracién intravenosa de Acido

tratamiento del Mieloma Mutliple
Zoledrénico o Pamidronato cada 3 6 4 semanas durante 2 anos, reevaluando la necesidad de

mantenerlo de acuerdo al criterio del médico prescriptor (Figura 1.8).

Figura 1. 8. Afectacion de los huesos largos, columna vertebral y mandibula por mieloma multiple ‘

4.Metastasis Oseas:
Una metastasis se define como el desarrollo de uno o mds tumores secundarios a distancia del
tumor primario. Los tumores primarios pueden ser resecados con técnicas quirdrgicas, sin
embargo, aquellas células tumorales que han adquirido la capacidad de migrar, depositarse y crecer
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en 6rganos y tejidos a distancia son las que ademas de ensombrecer el prondstico de los pacientes
oncolégicos, alteran y disminuyen notoriamente su calidad de vida.
Los tumores no son capaces de reabsorber hueso por si mismos, pero son capaces de reclutar
precursores osteocldsticos’®?’ desde la médula 6sea y estimularlos para reabsorber hueso y
facilitar asi su crecimiento. Para ello liberan dos elementos que son:

e Péptidos paratohormona-like (PTH-like)
e Proteinas RANK-like (RANK-like)

Los BFS intravenosos han mostrado ser eficaces en el control del sindrome paraneopldsico y del
crecimiento tumoral, “encerrando” al tumor 28 Ppara ello inhiben/destruyen a los osteoclastos
independientemente del numero y de la sensibilidad al ligando RANK o a la accién del péptido PTH-
like, mejorando la calidad de vida y mas dudosamente la supervivencia del paciente oncolégico.

5.Hipercalcemia paraneoplasica:
La hipercalcemia es el trastorno hidroelectrolitico que consiste en la elevacién de los niveles de
calcio plasmatico por encima de 10.5 mg/dl (valores normales de 8,5 a 10,5mg/dl) y es una
complicacién metabdlica comun en procesos neoplasicos y debe ser tratada como una emergencia
vital®.
Su tratamiento radica en una sola dosis intravenosa de 4mg de acido zoledrdnico. Este es capaz de
normalizar unos niveles de calcio sérico de 17mg/dl a 8,5-9,5 mg/dl dentro de las primeras 24 horas

438 Este hecho demuestra la estrecha relaciéon de la resorcidn désea con el

de su administracion
calcio sérico y la eficacia de la inhibicién del osteoclasto como mecanismo de control de esta

emergencia vital.

6.0tras indicaciones:

La literatura también recoge otras indicaciones menos habituales para los bisfosfonatos, entre ellas
se incluyen:

* Osteogénseis imperfecta

* Granuloma central de células gigantes de los maxilares

* Tumores de células gigantes de los huesos largos

* Displasia fibrosa

* Enfermedad de Gaucher

* Transplante de células hematopoyéticas

* Osteomielitis

* Implantes ortopédicos

* Osteodistrofia renal

1.1.6 EFECTOS ADVERSOS DE LOS BISFOSFONATOS:

Los estudios en humanos han revelado pocos efectos adversos significativos. Estos medicamentos
son bien tolerados por los pacientes, aunque su administracién puede producir algunos efectos
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negativos que podriamos clasificarlos a corto y a largo plazo. Se debe tener precaucién con la
mayoria de estos efectos, pues sélo se ven de vez en cuando y pueden causar graves problemas a
los pacientes que precisen el uso de BFS.

Las preparaciones intravenosas son mucho mads potentes que las orales, y sus efectos secundarios
(excepto los gastrointestinales) suelen ser mas frecuentes, graves, dosis y potencia dependientes>’.
Estos efectos adversos se pueden agrupar en:

A CORTO PLAZO:

En relacién con la administracién por via oral oral.
1. Trastornos gastrointestinales (Habituales).
2. Aumento del riesgo de cancer esofagico: no se administrardn en pacientes con
patologias del es6fagos conocidas (ej. eséfago de Barrett).

En relacién con la administracidn por via intravenosa.
1. Reaccidon aguda ante la primera dosis: artralgias, mialgias, fiebre. Dura entre 24 y 72
horas (Habituales).
2. Hipocalcemia.

Ambas vias.
1. Dolor éseo, articular o muscular.
2. Trastornos inflamatorios oculares: uveitis, conjuntivitis. (Puede producirse a la semana,
meses o afios)

A LARGO PLAZO:
Ambas vias.
1. Osteonecrosis quimica de los maxilares.
2. Fibrilacion auricular: existen estudios que lo relacionan, aunque no esta
demostrada una asociacion directa.
3. Supresion del recambio dseo: mayor fragilidad ésea, menor capacidad para
reparar microfracturas en los huesos.
4. Fractura femoral atipica.

1.2 DENOSUMAB:

1.2.1 CONCEPTO:

El denosumab es un anticuerpo monoclonal de la subclase IgG2 anti RANKL que impide el
acoplamiento del RANKL con su receptor RANK, responsable de la activacidn del factor nuclear NF-
k B en las células de estirpe osteoclastica (Figura 1.9).
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Este anticuerpo fue disefiado por la tecnologia de XenoMouse® (Abgenix, Inc., Fremont, CA, EE.UU.,

recientemente adquirida por Amgen), usando un tipo de ratdn imunodeprimido que fue disefiado

para producir una amplia gama de anticuerpos cien por cien humanos.

En junio del 2010 su utilizacién fue aprobada en Estados Unidos por la FDA para ser empleado en el

tratamiento de la osteoporosis en mujeres posmenopausicas con alto riesgo de fracturas, tras la

presentacion de un estudio con mas de 7.000 pacientes en el que se comprobd la reduccién de

fracturas vertebrales y de cadera tras su administracién.*! En julio de 2011 la Comisién Europea

aprobd su empleo para la prevencion de fracturas, compresion de la médula espinal y dolor dseo

grave en pacientes con tumores sélidos que presentan metastasis éseas.

La inhibicién del ligando del RANK: Denosumab

RANKL
CFU-GM Osteoclasto ihicié ¢
previo a la fusion InthICIo.r] dela ¢/ RANK
9 formacién de
g OPG
‘ osteoclastos
Denosumab
(] B
Hormonas e®a L 2 Inhibicién de la funcién y
Factores de crecimiento™ = ‘ supervivencia de los
Citocinas LRI osteoclastos
@ @ \
¢ ¢ o &
s @ P X -
Osteoblastos Wil ﬁ 4 -
A AR AR
l,"' [ »
Formacién 6sea Resorcion 6sea inhibida

Figura 1.9. Inhibicion del RANKL por le Denosumab.

1.2.2 ESTRUCTURA QUIMICA:

El denosumab, es un anticuerpo monoclonal cien por cien humano que estd formado por

(Figural.10):

1. Dos cadenas pesadas simétricas, compuesta cada una por 448 aminodcidos y 4 puentes

disulfuro intracatenarios. Estas cadenas a su vez estan ligadas a sendos restos de glucano en

la posicidn de Asn-298 (asparagina).

2. Dos cadenas ligeras simétricas (de la subclase kappa) que por su parte, contienen 215

aminoacidos y dos puentes disulfuro cada una.
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ructura molecular

Figura. 1.10 Estructura del denosumab.
1.2.3 MECANISMO DE ACCION:

La accién del denosumab radica en la inhibicion de la maduracién y supervivencia de los
osteoclastos y con ello de la inhibicidon de su actividad osteoclastica, es decir, de la resorcidén ésea,
pero para entender su mecanismo de accidon tenemos que comprender como se producen los
procesos que este anticuerpo monoclonal humano bloquea.

Los osteoclastos son macrdfagos polinucleados derivados de los monocitos. La osteoclastogénesis
precisa de un contacto estrecho entre la membrana basal del tejido éseo (estroma) y los
osteoclastos inmaduros. Se infiere de ello que algunas moléculas producidas por el estroma
estimulan este proceso. De estas moléculas, se han descifrado dos, ambas relacionadas con el
Factor de Necrosis Tumoral (TNF).

Estos dos factores son: RANKL y CSF-1 (Receptor Activator Nuclear kB Ligand (RANKL); y Colony-
Stimulating Factor-1 (CSF-1), ambos factores son necesarios, y parece ser que suficientes, para que
se desencadene la osteoclastogénesis. La interaccion ligando-receptor (RANKL €< RANK) modifica
la conformacidn del receptor (RANK) y mediante una cascada de interacciones moleculares, la seiial
llega a los nucleos donde tiene lugar la expresion (transcripcidon y traduccion) de genes como la
TRAP (Fosfatasa alcalina resistente al tartrato), CATK (Catepsina-K), Receptor para la calcitonina, e
Integrina Bs , que hace factible la sintesis de determinadas citoquinas, necesarias para la
maduracidn de los osteoclastos. Tras su maduracidn otros genes codificaran la formacion de unas
enzimas que serdn liberadas a la vacuola (Howship lacunae) formada entre el osteoclasto y la
membrana basal del hueso y estas enzimas destruyen la superficie dsea a una escala microscépica.
Los productos de degradacion (fragmentos de colageno y sales solubles de calcio y fosfato) son
procesados en el interior del osteoclasto, liberandose a la circulacién®*® (Figura 1.11). Su
determinacién en orina es un parametro de la actividad osteoclastica.
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Figura 1.11 Mecanismo de accion del RANKL.

Asi pues, el RANKL, interaccionando con su receptor (RANK), desencadena la maduracién
(diferenciacion y activacién) de los osteoclastos. Esta activacion osteocldstica es dosis-
dependiente.

La supervivencia de los osteoclastos maduros y su participacién en sucesivas rondas de resorcion
estd regulada por hormonas y citoquinas. Tanto RANKL como otra citoquina, IL1 (interleukina-1)
incrementan el tiempo de supervivencia de los osteoclastos aumentando el proceso de resorcion
Osea.

RANKL es expresado en multiples células, principalmente osteoclasticas, aunque también en
linfocitos T, células endoteliales, fibroblastos sinoviales y algunas células tumorales.

Este anticuerpo monoclonal, actua uniéndose al RANKL impidiendo que se ligue a su receptor en la
membrana de los osteoclastos inmaduros (proceso de maduracion y activacién) o en los maduros
(alargamiento de su vida media) y con ello impide que el osteoclasto realice su funcién (Figura
1.12).

= YI Y @ RANKL (ligando de RANK)
’ RANK (receptor transmembrana)
Y 4
erENOSUMAB
@
Wne <= citoquinas

5

’

RESORCION OSEA

Figura 1.12 Mecanismo de accion del Denosumab con el RANKL.
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1.2.4 FARMACOCINETICA:

Denosumab fue el primer agente bioldgico aprobado para el tratamiento de la osteoporosis y
posteriormente para el tratamiento de las metdstasis éseas de tumores sélidos. Como sabemos se
une con gran afinidad y especificidad al RANKL humano, mimetiza la accién de la OPG y reduce la
resorcién dsea®.

Denosumab tiene una biodisponibilidad del entorno al 78% y su farmacocinética es no lineal, similar
a otros anticuerpos monoclonales humanos. Tras la administracion subcutdnea (SC) en el muslo,

3837 el farmaco se absorbe por via linfatica para llegar al

abdomen o la parte posterior del brazo
torrente sanguineo.
A lo largo de su vida dentro del cuerpo humano presenta tres fases®:
a. Una fase de absorcién prolongada, con una concentracion sérica maxima (Cyax) entre los
dias 5-21 segun la dosis utilizada
b. Fase de eliminacién lenta: con una vida media prologada de hasta 32 dias, tomando
como punto de partida la Cyax.

c. Fase de eliminacion rapida cuando la concentracidn es inferior a los 1000ng/ml

El aclaramiento se produce a través el sistema reticulo endotelial, debido al tamafio molecular del
farmaco, que practicamente no filtra a través de los glomérulos renales, salvo en caso de
proteinuria. La eliminacion se lleva a cabo principalmente por catabolismo tisular.

La administracion SC del denosumab produce una reduccion rdpida (entre 12 y 72h) y dosis
dependiente de la funcion osteoclastica. Esa reduccion se mantiene durante meses como pone de

manifiesto la supresion de los marcadores de resorcién observados en multiples estudios® .

La dosis y frecuencia de administracién del farmaco dependera del uso que se haga del mismo ya
que para pacientes con osteoporosis 0 en pacientes con supresion hormonal con cdncer de
prostata la dosis sera de unos 60 mg cada 6 meses*' mientras que en pacientes con metastasis
6seas por tumores sdélidos o en adultos y adolescentes con el esqueleto maduro con tumor de
células gigantes no resecable la dosis sera de 120 mg pero su frecuencia variard dependiendo de
cada caso.

Junto a las inyecciones del denosumab, debe afiadirse a la dieta un suplemento de calcio y/o

424 E| aporte de calcio y

vitamina D si su ingesta diaria o la exposicion al sol no fueran adecuadas
vitamina D (dieta + suplementos) debe estar asegurado para llegar a 1.200 mg de calcio elemento y
800 Ul de vitamina D3 en personas con exposicion normal al sol para evitar problemas adversos

como la hipocalcemia.
La prolongada duracién de la accion de Denosumab es consecuencia de dos aspectos: de un lado,
su prolongada vida media (T2 = 32 dias), pero también de su efecto inhibidor a largo plazo del

reclutamiento y activacion de los macroéfagos polinucleados precursores de los osteoclastos.
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1.2.5 INDICACIONES DEL DENOSUMAB:

Tras cinco afios del inicio de la utilizacién del denosumab en Espafa, su empleo clinico se ha

consolidado especialmente entre los pacientes con osteoporosis>".

Las indicaciones para la administracidon de esto medicamento se pueden esquematizar de la

siguiente manera:

1. Osteoporosis.

2. Tratamiento de la pérdida ésea asociada con la supresidn hormonal en hombres con cancer
de proéstata con riesgo elevado de fracturas.

3. Prevencion de eventos patoldgicos relacionados con el esqueleto en adultos con metdstasis
Oseas de tumores sdlidos.

4, Tratamiento de adultos y adolescentes con el esqueleto maduro con tumor de células
gigantes de hueso no resecable.

1.0steoporosis:

Como ya hemos explicado en el apartado anterior de las indicaciones de los bisfosfonatos, la
osteoporosis es una enfermedad que afecta cada vez a mas personas y un problema primordial de
salud publica en los paises desarrollados. El tratamiento de eleccidn para estos pacientes eran los
bisfosfonatos pero desde hace mas de 8 afos (5 afios en Espafia) el uso del denosumab esta
consiguiendo una mayor presencia en el mercado. Las dos razones que inicialmente se invocaron
para este cambio, tenian que ver con la pérdida de adhesion al tratamiento reconocida en los
bisfosfonatos secundaria a su administracion oral cada semana. De otra parte la negativa publicidad
derivada de la asociacion entre bisfosfonatos y osteonecrosis de los maxilares impulsé a la industria
farmacedtica a la bisqueda de un nuevo producto que no llevara asociada esta complicacién®.

2. Pérdida o6sea por supresion hormonal en hombres con cancer de proéstata (sin

metastasis):
La osteoporosis es una complicacidn de la terapia de deprivacién de andrégenos (ADT) en hombres
con carcinoma de prostata. La mejor defensa contra la osteoporosis en el cancer de préstata es
identificar a los pacientes con alto riesgo de fractura durante la primera visita clinica, seleccionar un
agente eficaz que combata con la osteoporosis y aconsejar al paciente que cambie su estilo de vida
y dieta para prevenir la pérdida ésea. El denosumab, que como ya sabemos inhibe el ligando RANK
(RANKL) evita la formacidn, la actividad y la supervivencia de los osteoclastos y, por lo tanto,
mejora la densidad dsea de estos enfermos con una osteoporosis provocada por la supresion
hormonal del cancer de prdstata. La dosis recomendada para estos pacientes serdn 60 mg de
denosumab en inyecciones subcutaneas cada 6 meses y suplementos de calcio y vitamina D**.

3. Metastasis oseas:
El hueso es un sitio comuUn de metastasis para muchos canceres incluyendo cancer de mama,
prostata, tiroides, pulmén y melanoma. La enfermedad metastdsica esquelética es una de las causa
mas importantes de morbilidad en los pacientes con cancer en estadios avanzados y se ha asociado
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con un aumento en el dolor (relacionado con el cancer), hipercalcemia, fracturas y compresion de
la médula espinal. Denosumab reduce el riesgo de desarrollar eventos perjudiciales relacionados
con el esqueleto (SRE) en pacientes con metastasis 6sea de cdncer de mama, cancer de prdstata,
cancer de pulmén de células no pequefias y otros tumores solidos. La pauta de tratamiento para
estos pacientes seria de una dosis recomendada de 120 mg administrados en una Unica inyeccién

subcutanea cada 4 semanas en el muslo, el abdomen o la parte posterior del brazo****’.

4 Tumor 6seo de células gigantes:
El tumor éseo de células gigantes (GCTB, en inglés) es un tumor éseo primario que se caracteriza

849 Sin tratamiento, puede crecer de forma no

por ser benigno, localizado, agresivo y osteolitico
controlada, generando una destruccion 6sea de la regidn afectada y la invasién en los tejidos
blandos circundantes®®. Los pacientes con GCTB generalmente presentan limitaciones funcionales,
hinchazén en el sitio afectado y dolor. GCTB tiene una prevalencia de aproximadamente del 3% al
6% de todos los tumores dseos primarios analizados por biopsia en paises occidentales, pero en
paises asiaticos representa hasta un 20% del total**°%°". Afecta principalmente a adultos de 20 a 50

48,50

afios de edad, con una mayor prevalencia en las mujeres que sobre los hombres La mayoria de

las lesiones por GCTB son solitarias y ocurren en la regidn distal del fémur, la parte proximal de la
tibia o la parte distal del radio**°%°*>3,

El manejo quirurgico para la GCTB es el curetage intralesional con o sin tratamiento sistémico pero,
la reseccidn en bloque es una opcién de tratamiento aceptable para los huesos que se consideran

(48,49

prescindibles, como la parte proximal del peroné™ ™. Las lesiones también pueden considerarse

irresecables, cuando la tasa de morbilidad y mortalidad prevista para tal procedimiento

849 Tipicamente, las lesiones no resecables son las

representaria un riesgo injustificable
relacionadas con el esqueleto axial como el sacro y la columna vertebral.

GCTB presenta 3 tipos principales de células: células estromales mesenquimales en forma de huso,
monocitos mononucleares y células gigantes multinucleadas similares a osteoclastos, que forman

48,5455 | as células estromales en forma de huso son el

parte del linaje de monocitos y macrofagos
principal componente neoplasico del tumor y expresan altos niveles del activador del receptor del
ligando nuclear factor-kB (RANKL), mientras que las células gigantes sobreexpresan el receptor
RANK. La interaccion RANK y RANKL es la causa dominante de la osteoclastogénesis robusta y

8315456 v de ahi el papel del Denosumab en el

reabsorcion désea extensa observada en GCTB
tratamiento de esta patologia en pacientes que estén confirmados por radiografia, en los que se
observe una recurrencia o que se considere no resecable (la reseccidn se asociaria con morbilidad
sustancial: dafio nervioso, compromiso articular grave y/o mortalidad) cuya posologia sera de una
dosis estandar de 120 mg de denosumab por via subcutdanea cada 4 semanas con posibles dosis

adicionales en los dias 8 y 15 durante el primer mes de tratamiento (Figura 1.13).
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Figura 1.13. Radiografias anteroposteriores y laterales de una paciente de 29 afios con GCTB de la regidn distal

del radio: antes y después del tratamiento con denosumab durante 6 meses.

1.2.6 EFECTOS ADVERSOS DEL DENOSUMAB

Los siguientes efectos secundarios son comunes (incidencia mayor del 30%) en los pacientes que
reciben tratamiento con Denosumab (Prolia® Xgeva®) *%4%°7%

* Fatiga

* Debilidad muscular

* Disminucién de los niveles de fésforo en la sangre (hipofosfatemia)

* NAauseas
Los siguientes efectos secundarios son menos frecuentes en los pacientes que reciben Prolia®,

Xgeva® (incidencia entre 10% y 29%):

1. Diarrea

2. Disnea

3. Hipocalcemia

4. Tos

5. Dolor en las articulaciones

6. Cefalea

7. Dolor en las extremidades

8. Dolor de espalda

9. Eccema (un trastorno de la piel que puede incluir cualquier de los siguientes

sintomas: enrojecimiento, inflamacién de la piel, prurito y resequedad, aparicién de
costras, ampollas o hemorragias)
10. Erupcidn cutanea

Complicaciones infrecuentes pero graves del tratamiento con Denosumab (Prolia®, Xgeva®):

Se han descrito osteonecrosis quimica de los maxilares en pacientes con cancer que reciben
regimenes de tratamiento con agentes modificadores del hueso. Muchos de los casos informados
se asociaron con procedimientos dentales como la extraccién de un diente. Debe considerarse la
realizacion de un examen dental antes del tratamiento con Prolia®, Xgeva®, en particular en los
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pacientes con factores de riesgo adicionales (es decir cancer, quimioterapia, corticosteroides,
higiene bucal insuficiente) y evitarse los procedimientos dentales invasivos durante el tratamiento.

1.3 OSTEONECROSIS DE LOS MAXILARES POR MEDICAMENTOS:

1.3.1 CONCEPTO:

Segun la American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS), la osteonecrosis
maxilar por medicamentos (MRONJ) es diagnosticada en pacientes con una historia de tratamiento
actual o anterior con agentes antiresortivos o antiangiogénicos, hueso necrdtico expuesto o no
expuesto con una fistula intraoral o extraoral en la regién maxilofacial o cervicofacial que persiste
por mas de 8 semanas y que no presenta antecedentes previos de radioterapia en la region
maxilofacial®. Esta definicién fue la Ultima acufiada por la AAOMS en el 2014 cuando se acordé por
consenso que las osteonecrosis en los maxilares no solo estaban producidas por los bisfosfonatos,
sino que existian otros medicamentos que podrian desencadenar esta patologia de los maxilares
como por ejemplo los anticuerpos monoclonales (como el denosumab).

Si miramos hacia atrds y observamos la evolucion de la historia de las osteonecrosis de los
maxilares tenemos que remontarnos a mas de 100 afios, ya que esta complicacién guarda mucho
parecido con otra diagnosticada en el XIX, conocida como “Phossy Jaw”(mandibula
fosfatada)®®%%3%4

fosforo y en los empleados de las fabricas de cerillas (fésforo blanco) de los Estados Unidos y de

(Figura 1.14). Esta enfermedad ocupacional fue diagnosticada en mineros del

Europa, los cuales desarrollaban exposiciones dseas orales de largo tiempo de evolucién. Al
parecer, la exposicion prolongada a un medio con particulas de fosfato provocaria el acimulo de
éstas en el hueso y el desarrollo de un cuadro similar al generado por los antiresortivos y los
antiangiogénicos. Durante el siglo XIX un 25% de los pacientes que sufrieron esta patologia
fallecieron por su causa.

JOHN WERNER

A typical case of phosphorus poisoning

Figura 1.14. Pacientes del s.XIX con mandibula fosfatada *.
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A finales del siglo XX se empezaron a comercializar una serie de medicamentos antiresortivos, los
bisfosfonatos, para el tratamiento de enfermedades del metabolismo dseo mineral y con ellos, se
documentd el primer caso de osteonecrosis por bisfosfonatos (BRONJ) en un paciente oncoldgico
registrado por la Agencia Farmacoldgica Estadounidense en el 2002°. Por otra parte, la comunidad
cientifica empezd a hacerse eco de estos sucesos, apareciendo la primera publicacidon sobre estos

|38.97-99

hallazgos en los maxilares en el 2003 llevada acabo por Marx et a y desde entonces, hasta la

actualidad se ha producido un aumento del nimero de casos diagnosticados y de estudios

realizados sobre esta patologia®®®®®’.

A partir de la segunda década del siglo XXI aparecieron otros medicamentos que buscaban tratar
las mismas patologias que los bisfosfonatos, sin producir durante su uso estos efectos adversos.
Estos farmacos son los conocidos como los nuevos antiresortivos entre los que encontramos al
denosumab, del cual se afirmaba inicialmente que no generaba ONJ al ser utilizado en pacientes®?,
pero pocos afios después se demostré en multiples publicaciones®®®® la presencia de ONJ asociada
a la administracidon de farmaco. Por ello las ONJs ya no podrian ser etiquetadas como un efecto
adverso asociado Unicamente a pacientes subsidiarios de tratamiento con bisfosfonatos, ya que
existian otros medicamentos capaces de generar esa patologia.

Por consiguiente en la reunién de expertos de la Sociedad dental Americana (ADA)’° en 2011 y més
tarde en el 2014 la AAOMS® cambiaron el nombre y la definicion de esta patologia de
Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaws (BRONJ) a Antiresorptive drug related
osteonecrosis of the jaw (ARONJ) y posteriormente a Medication-related osteonecrosis of the jaw
(MRONJ)®® demostrando asi que no solo los bisfosfonatos eran capaces de generar una ONJ’°.

1.3.2 ETIOPATOGENIA:

La ONJ es una entidad suficientemente relacionada con la radioterapia de los pacientes oncoldgicos
de cabeza y cuello. Sin embargo, en estos casos la causalidad esta demostrada y se manifiesta como
una complicacién por la isquemia tisular inducida por la radioterapia’®.

En el caso de las MRONJ la etiologia no esta totalmente esclarecida pero la mayor parte de la
literatura a este respecto, sostiene que la relacion entre la osteonecrosis y el empleo de
determinados medicamentos se debe principalmente a:

1. Supresion del recambio dseo.

La principal funcién de estos antiresortivos es la supresion de la actividad osteoclastica. Sin
embargo, y debido a la importante interrelacién entre el osteoclasto vy el osteblasto’?, la inhibicién
del primero condiciona la inactividad del segundo. Esto se traduce en la pérdida del remodelado
0seo y postula la teoria del hueso hipodinamico. Cuando los osteoclastos estan bajo la accion de los
antiresortivos, el metabolismo éseo habitual no es capaz de realizar sus funciones habituales,

73-74

incluyendo la reparacion de pequeias microfracturas que se producen como consecuencia de
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sobrecargas mecanicas o las lesiones traumaticas que puedan producirse (traumatismos o cirugias
dentoalveolares), desembocando en necrosis y ulceracién con exposicién dsea’”.

2. Propiedades antiangiogénicas.

La angiogénesis es un proceso relacionado con el crecimiento, migracion y diferenciacién de células
endoteliales para la formacidn de nuevos vasos sanguineos, y para ello se requiere de varias
sefializaciones moleculares como el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF)®”. El
desarrollo de este suceso es muy importante para el crecimiento y diseminacién de células
metastasicas de los tumores sdlidos. Los bisfosfonatos, nuevos antiresortivos como los anticuerpos
monoclonales que inhiben el VEGF y los antiangiogénicos (inhibidores de la tirosin kinasa, TKIs) son
medicamentos que por su actividad antiangiogénica, facilitarian la aparicién de las Ulceras y la

8082 sy toxicidad directa sobre las células endoteliales®® y la

subsecuente exposicién dsea
disminucion del aporte sanguineo a la mucosa afectada y del hueso desencadenarian la
osteonecrosis. Varios estudios in vitro y con pacientes con patologia oncolégica a tratamiento con
acido zoledrdnico apoyaron esta teoria observandose un descenso de los niveles de VEGF en estos

pacientesg4'86.

3. Alteraciones en el pH:

En el afio 2010, Otto et al.®’ publicaron una teorfa en la que el descenso del pH que se produce en
el contexto de una cirugia dentoalveolar o de una infeccion oral, liberaria el medicamento
depositado en el hueso e incrementaria mucho su concentracién local. Esta alta concentracion de
bisfosfonatos realizaria una inhibicion excesiva de los osteoclastos, alteraria la respuesta inmune
frente a patogenos habituales, seria toxica para los tejidos blandos adyacentes vy, finalmente,
induciria una isquemia tisular que facilitaria la aparicion de ulceras y la exposicidn dsea.

4.0tras hipotesis:

1. Toxicidad directa sobre los tejidos blandos.
Otros autores postulan que la osteonecrosis no se inicia en el hueso, si no que debido a las
propiedades téxicas que los BFS tienen sobre los tejidos blandos, inicialmente se produciria una

tlcera oral y a continuacion el hueso subyacente se expondria®®®*

. Esta teoria se podria solo
relacionar con los BFS ya que no se puede asociar con los nuevos antiresortivos como el

denosumab.

2. Alteraciones del sistema inmune.

La cavidad oral esta colonizada por numerosas bacterias que constituyen una flora muy variada. De

entre todas ellas destacan las de Acz‘inomycesgz'95

, especialmente Actinomyces israelii, que permite
la perduracién del resto de microflora formando un biofilm® sobre la superficie de la mucosa, el
diente y el hueso.

Por otro lado, se postula que los bisfosfonatos podrian disminuir la respuesta inmune contra las

10,122

infecciones producidas por ciertos gérmenes habituales como los Actinomyces . Si bien no esta
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claro si este microorganismo esta relacionado con el desarrollo de las osteonecrosis, se postula que
su presencia unida al deterioro inmunolégico producido por la enfermedad de base o por los
propios antiresortivos, podria justificar el desarrollo de las ONJ.

1.3.3 CLINICA Y ESTADIOS:

La osteonecrosis de los maxilares por bisfosfonatos presenta una serie de
manifestaciones muy caracteristicas que la hacen facilmente reconocible por la clinica, siendo las

4,33,92
["**7“En la

pruebas complementarias una ayuda, pero no indispensables para el diagndstico inicia
actualidad, los criterios para aceptar la presencia de MRONJ es como ya hemos mencionado antes

el establecido por la AAOMS en el 2014%°

Esta complicacién inducida por farmacos puede presentar signos y sintomas muy variados*®*?’,

incluyendo:

- Dolor: Progresivo y mantenido, y en ocasiones de dificil control con analgésicos. En
situaciones iniciales el paciente puede estar asintomatico. Ademas, puede presentar
diferentes localizaciones en territorios anexos a los maxilares entra las que encontramos:

1. Dolor sordo y mantenido en el cuerpo mandibular, sin justificacién dental y que
puede irradiar hacia la articulacidon témporo-mandibular.
2. Dolor en el seno maxilar, con o sin sinusitis maxilar asociada.

-Odontalgias: no justificadas por patologia dental.
- Supuracidn: a través de fistulas.

-Exposicion de hueso maxilar o mandibular necrético: a través de una solucidon de
continuidad de la mucosa. La exposicidn dsea suele tener un tamafio entre 0,5-2cm., con la
posibilidad de que existan varias dreas en un mismo paciente®. Con el paso del tiempo, estas
lesiones pueden aumentar de tamafio, especialmente si los bisfosfonatos recibidos eran
intravenosos, pudiendo evolucionar hacia fistulizaciones en la piel, comunicaciones

126

orosinusales e incluso originar fracturas mandibulares . La localizacién mas frecuente es la

mandibula, y dentro de esta, en la region molar, especialmente en la cara lingual.

-Alteraciones de la sensibilidad de algunas de las ramas del nervio trigémino (segunda y
tercera rama).

-Movilidad dental y pérdida espontdnea de dientes que no se justifican por causas
periodontales.
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Con la finalidad de estratificar la gravedad de la afectacién y el prondstico de estos pacientes,
numerosas sociedades cientificas han propuesto varias clasificaciones, siendo la mas aceptada la
primigenia y clasica de Ruggiero del afio 2006 que fue posteriormente ampliada en la reunién de la
AAOMS del 2009°7 al incluir dos nuevos estadios (paciente en riesgo y Estadio 0) (Tabla 1.2 y Figura
1.15)

Pacientes en Riesgo Cualquier paciente que esta recibiendo Bisfosfonatos Orales o
Intravenosos.

Estadio O Paciente a tratamiento con Bisfosfonatos y que refiere algin
signo, sintoma o presenta patologia radioldgica subclinica.

Estadio | Exposicidn o no de hueso necrético asintomatica, sin

signos clinicos de inflamacion ni de infeccién.

Estadio Il Exposicion o no de hueso necroético sintomatico, con dolory

signos clinicos de infeccidn. (eritema, inflamacidn y/o supuracién).

Estadio Il Exposicion o no de hueso necrético sintomatica, con dolor y
signos clinicos de infeccién y uno o varios de los siguientes:
- Exposicion de hueso necrético que se extiende mds alla de la
cresta alveolar (alcanzando la basal o la rama ascendente
mandibular, el seno maxilar o el cigoma)
- Fractura patoldgica.
- Fistula cutdanea extraoral.
- Comunicacidén oroantral u oronasal.

- Osteolisis que alcanza la basal mandibular o el seno maxilar.

Tabla 1.2. Clasificaciéon modificada de las MRONJ por la AAOMS .
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Estadio Il

Estadio 0 Signos y Sintomas inespecificos
Pacientes en riesgo Tratamiento con Bisfosfonatos

Figura 1.15. Esquema de la Clasificacién modificada de las MRONJ por la AAOMS *.

1.3.4 ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS:

Estudio Histopatoldgico:
Es aconsejable tomar una biopsia si tenemos dudas diagndsticas de que la exposicidn ésea sea una
99100 gl resultado mas habitual en los estudios

histopatoldgicos de la patologia es el de osteomielitis crénica con zonas de secuestro y frecuente
92,101

metdstasis 6sea o un mieloma multiple

infeccidn por Actinomyces

Estudio microbiolégico (Cultivo y Antibiograma):
Es recomendable realizar un estudio de los posibles gérmenes asociados, ya que estos pacientes
suelen precisar de tratamientos antibiéticos de larga duracién y nos sirve para valorar la

sensibilidad a los distintos antibidticos***%’.

Estudios de imagen:

Aungque la ortopantomografia (OPT) puede no aportar informacion en estadios precoces de MRONJ,
se debe realizar sistematicamente a todo paciente(Figura 1.16 y 1.17).

Los principales signos radiolégicos que podemos encontrar en las Ortopantomografias son :
Esclerosis de la lamina dura.

Ensanchamiento del ligamento periodontal.

Osteolisis 6sea con o sin presencia de un secuestro dseo.

Osteoesclerosis.

Retrasos en la cicatrizacion de los alveolos postexodoncia.

O O O O
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Figura 1.16. MRONJ del tercer cuadrante con la persistencia del alveolo postexodoncia, ensanchamiento del ligamento

periodontal y esclerosis de la Idmina dura ‘

Figura 1.17. MRONJ donde se evidencia la evolucidn de la osteolisis y la formacion de un secuestro dseo en el tercer
cuadrante (OPT 12 meses posterior de la figura 16 ) .

Si queremos mas fiabilidad para valorar la extensidon y la presencia de secuestros en un paciente
con MRONJ es recomendable la realizacién de una Tomografia Computerizada (TC), ya que nos

permite:

1. Delimitar con mayor precisidn la extension de la lesion.

2. Identificar areas de osteonecrosis no visibles en la OPT

3. Algunos autores sugieren que el TC podria identificar lesiones precursoras de MRONJ'%?

Otras pruebas de imagen Uutiles, pero menos frecuentes, son la Resonancia Magnética (RM), mas
sensible para detectar osteomielitis en el tejido 6seo que la radiologia convencional, y las
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Gammagrafias con Tecnecio™ y el PET-CT, utiles para valorar zonas de hipercaptacion en los
maxilares compatibles con MRONJ.

1.3.5 FACTORES DE RIESGO PARA UNA MRONJ:

Los factores de riesgo que se relacionan con la presentacion de una MRONJ pueden simplificarse de
la siguiente manera®:

1. Factores de riesgo relacionados con el medicamento.
2. Factores de riesgo locales.
3. Otros factores de riesgo (genéticos, demograficos, etc.)

1. Factores de riesgo relacionados con el medicamento:

Para explicar este apartado tenemos que aclarar que el riesgo va a depender de tres variables muy

definidas:

1. Tipo de medicamento que esté tomando el paciente

2. Indicacion médica del farmaco (patologia oncolégica o patologias no oncolégicas como la
osteoporosis)

3. Duracidén del tratamiento.

Los pacientes que presentan una patologia oncoldgica son los que independientemente del tipo de
medicamento que estén tomando tienen mas riesgo de sufrir una MRONJ. La incidencia de MRONJ
en paciente oncoldgico que estan tomando BFS (IV) se encuentra en un rango de un 0,7 a 6,7%°"
838 Gran parte de los conocimientos asociados a este dato se desprende de estudios realizados en
pacientes oncoldgicos que tomaban Ac. Zoledrénico (IV) y los comparaban con pacientes con
placebo, observdndose el desarrollo de esta patologia en 100 casos por cada 10.000 pacientes. Por
otra parte los pacientes expuestos al Denosumab (anticuerpo monoclonal) el riesgo de ONJ era

23,29,90

mas bajo que el de los bisfosfonatos (IV) situdndose en el rango de 0,7 a 1,9% , es decir, 70 a

8y finalmente los pacientes a tratamiento con

90 casos por cada 10.000 pacientes®”
antiangiogénicos el riesgo era considerablemente menor situandose en el 0,2% (20 casos por cada
10.000 pacientes)®, pero este porcentaje aumentaba si se le asociaba un BF(IV) (Ac. Zoledrdnico)
hasta el 0,9%(90 casos por cada 10.000 pacientes).

Por otra parte los pacientes tratados con antiresortivos por una patologia del metabolismo mineral
6seo como la osteoporosis son los que mas se observan en la clinica diaria de los dentistas y
cirujanos maxilofaciales arrojando diferentes incidencias que los oncoldgicos. Por una parte en los
pacientes subsidiarios de tratamiento con bisfosfonatos por via oral encontramos una incidencia
del 0,1% (10 casos por cada 10.000 pacientes)87,aumentando al 0,21% si el paciente esta tomando
el medicamento mas de 4 anos(21 casos por cada 10.000 pacientes) , pero si el bisfosfonato es
administrado por via intravenosa o es otro tipo de antiresortivo como el denosumab la prevalencia
se situa en el entorno del 0,017% (1.7 casos por cada 10.000 pacientes)®® aunque en recientes
estudios se ha observado que la incidencia del denosumab puede ser incluso mayor situandose en
el 0,04% es decir, 4 casos por cada 10.000 pacientes'®*.
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En relacion con el tiempo de exposicidn se observa como aumenta la incidencia de MRONJ a

medida que el paciente es tratado con estos antiresortivos, indistintamente del tipo de

medicamento, la via de administracién y la indicacién médica, aunque la via intravenosa, ya sea con

BPS u otros antiresortivos tendra una incidencia 100 veces mayor

60,97,105

2.Factores de riesgo locales:

1.

Procedimientos invasivos y Cirugia Dentoalveolar. Este tipo de procedimientos hacen
referencia a las extracciones dentales y cirugias implantoldgicas, para las cuales, el riesgo de
desarrollar una MRONJ en los pacientes que estan siendo tratados con antiresortivos varia
dependiendo de la via de administracidn, ya que la via oral el riesgo es un 0,5% frente al 1,6-
14,8% de la via intravenosa. Cualquier procedimiento de cirugia oral que implique un
incremento del remodelado dseo de la cresta alveolar puede ser el factor desencadenante
de una MRONJ”’.

Accidentes anatomicos locales. La literatura describe que las MRONJ son mas frecuentes en
la mandibula que en el maxilar con una relacion 2:1 y en los territorios que estan cubiertos
por una fina capa de mucosa”®1%"*

Patologia oral concomitante: Los pacientes oncoldgicos que estan recibiendo antiresortivos
intravenosos y que presentan patologias orales inflamatorias activas (abscesos dentales o

enfermedad periodontal) tienen un riesgo 7 veces mayor de desarrollar MRONJ *7.

1.1% ¢| uso de dentaduras

Factores Protéticos. Para varios autores como Kyrgidis et a
removibles es el principal factor de riesgo para el desarrollo de MRONJ. Ademas, se ha
demostrado que la frecuencia de MRONJ en pacientes oncoldgicos es el doble en pacientes

portadores de prétesis dentales removibles'®

, ¥ que las MRONJ que se desarrollan en estos
pacientes se desarrollan antes (menor numero de dosis) y con una peor evolucion. El
trauma que las prétesis completas y parciales removibles ejercen sobre la mucosa oral,
especialmente en los territorios mandibulares posteriores es un importante factor de riesgo

para el desarrollo de la MRONJ*®

, por ello, se recomiendan revisiones y ajustes periddicos
de las mismas”’.

Higiene Oral: Un bajo estatus de higiene oral afecta al desarrolloy prondstico de las MRONJ
tanto en pacientes en portadores de prétesis dentales convencionales'®como en pacientes

con protesis implantosoportadas.
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2. ESTADO ACTUAL DEL TEMA



Desde el aifio 2003 hasta diciembre del 2017 el numero de trabajos que pretenden ahondar sobre el
conocimiento de las osteonecrosis quimicas de los maxilares se ha incrementado notablemente,
tanto en revistas del area “dentistry” como en las vinculadas con diferentes especialidades de la
medicina.

Utilizando la base de datos Pubmed con la busqueda “bisphosphonates and osteonecrosis” desde
enero del ano 2003 a diciembre del afio 2017 podemos encontrar 2452 citas. En el afo 2003 se
publicaron sélo 9 trabajos, pero en el 2009 este numero se elevo a 242 articulos (Figura 2.1).

222

198 207 205

ARTICULOS PUBLICADOS

196
168
I 130
2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
ANOS

Figura 2.1. Serie histdrica de articulos publicados sobre “bisphosphonates and osteonecrosis”.

Esta impresionante fuente bibliografica, pone de relieve el interés suscitado por esta patologia, asi
como la continua necesidad de profundizar sobre la misma.

Sin embargo, importantes aspectos epidemioldgicos sobre las osteonecrosis quimica han sido
analizados muy superficialmente. Uno de estos apartados afecta al conocimiento que los enfermos
gue reciben un antiresortivo tienen sobre los efectos adversos y la duracidén apropiada de su
tratamiento. En este sentido Migliorati et al **° publicaron en el afio 2010 los resultados de una
encuesta sobre 73 pacientes que evidenciaba dos importantes datos: el 80% de los enfermos
desconocen con exactitud el tiempo que llevan tomando el medicamento y el 82% de los mismos
no tenia ninguna informacidén sobre las complicaciones inherentes al empleo de esta medicacidén.
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Obviamente no seria justo responsabilizar de esta desinformacién a los pacientes; tanto los
médicos prescriptores como los dentistas deben asumir su importante papel en la prevencién y el
manejo de las osteonecrosis.

Con relacién a los diferentes especialistas médicos, Kim et al ***

publicaron en el afio 2016 un
interesante trabajo sobre el conocimientos que diferentes especialistas o residentes (médicos de
familia, traumatdlogos, reumatdlogos, oncdlogos y endocrinos) tienen sobre cinco cuestiones
basicas sobre los bisfosfonatos. Sorprendentemente, solo el 8,9% de los 192 encuestados contenian
respuestas correctas en los cinco items del estudio. Resulta ain mds alarmante que el 20,9% de los
cuestionarios obtenian una evaluacién de 0 puntos. No se reconocieron diferencias en los
conocimientos dependientes de la especialidad, pero si en funcién de los afios de especializacién
(>10 afios de ejercicio de su profesion mayor niumero de aciertos). En general los médicos de
familia y traumatdlogos mostraron una menor tendencia para recomendar la valoracion dental a
los pacientes que preescriben bisfosfonatos frente a oncélogos y endocrinos. En este estudio, hasta
un 21,9% de los médicos que indicaban la administracién de bisfosfonatos desconocian la
existencia de osteonecrosis relacionadas con su uso.

Respecto a los dentistas, un trabajo reciente de Vinitzky-Brener et al**?

en México recoge que a
pesar de que el 40,5% de los dentistas entrevistados refieren conocer el concepto BRONJ, el 99,3%

de ellos carecian de los conocimientos apropiados para su diagndstico y manejo clinico.

En resumen estamos ante una patologia que, a pesar de su importante pujanza bibliografica,
presenta una seria limitacion por el desconocimiento que sus principales protagonistas (enfermos,
médicos prescriptores y dentistas) manifiestan.

Esta situacién de partida justifica la puesta en marcha del presente trabajo de Tesis doctoral,

centrado especificamente sobre la formacion pre y postgraduada en osteonecrosis quimica de los
maxilares en el ambito odontolégico del Principado de Asturias.
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3.HIPOTESIS Y OBJETIVOS



Tal y como se analiza en el estado actual de la cuestidn, la osteonecrosis quimica de los maxilares
constituye una severa complicacion, sobre la cual el nivel de conocimientos que parecen tener los
enfermos que reciben el medicamento, los médicos que lo prescriben y los dentistas que pueden

prevenir su presentacion es pobre.

En nuestro Principado se han publicado, por el equipo investigador del presente estudio vinculado
con la Universidad de Oviedo, diferentes trabajos 485100 55bre las MRONYJs. Esta labor investigadora,
nos hacia presuponer que el nivel de conocimientos por parte de los estudiantes de la Clinica
Universitaria de Odontologia (CLUO) y de los dentistas de la regidon era alto. Sin embargo no

habiamos realizado estudios que confirmaran esta suposicion.
Por ello los objetivos generales del presente trabajo pueden sinoptizarse en dos:

1. Obtener informacién sobre los conocimientos, fuentes de los mismos y capacidad de
resolucidn de supuestos clinicos que sobre las MRONIJs tienen, de una parte, los alumnos de
odontologia de la CLUO y de otra, los dentistas colegiados en el ilustre Colegio de
Odontélogos y Estomatdlogos de Asturias.

2. Evaluar la influencia que los cambios en los contenidos docentes especificos sobre MRONJ
pudiera ejercer sobre estos conocimientos y habilidades clinicas en los alumnos de
odontologia de la CLUO.

Para el desarrollo de estos objetivos se ha subdividido el trabajo en tres bloques, con los que
cronolégicamente se esperaba poder dar respuesta a las cuestiones planteadas. A saber:

1. SUBESTUDIO 1:

-Pregunta de investigacion:

¢Cual es el nivel de conocimiento sobre bisfosfonatos y otros antiresortivos de los alumnos de la
Clinica Universitaria de Odontologia (CLUO) de la Universidad de Oviedo, en relacién con las
ostenecrosis de los maxilares?.

-Hipotesis:
El nivel de conocimiento sobre los bisfosfonatos, otros antiresortivos y osteonecrosis de los
maxilares en los alumnos de la CLUO es alto.

-Objetivo principal:

Evaluar el conocimiento de los alumnos de Odontologia de la Clinica Universitaria de Odontologia
de Oviedo sobre los principales antiresortivos y sus complicaciones.
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-Objetivo secundario:

Identificar las fuentes del conocimiento y el grado de resolucion de casos clinicos por parte de los
alumnos de Odontologia de la Universidad de Oviedo sobre la osteonecrosis de los maxilares por
antiresortivos.

2. SUBESTUDIO 2:

-Pregunta investigacion:
éLa introduccidon de mejoras docentes en la formacidn sobre MRONJ se acompafiara de un mejor
conocimiento sobre el tema en los alumnos de la CLUO de la Universidad de Oviedo?.

-Hipotesis:
Un incremento en los contenidos docentes sobre MRONJ se acompafia de una mejoria en la
evaluacién objetiva de su conocimiento en los alumnos de odontologia de la CLUO.

-Objetivo principal:

Cuantificar la diferencia en la resolucién de supuestos practicos sobre MRONJ entre dos grupos de
alumnos, evaluando su posible dependencia de la variable: “incremento en los contenidos
docentes”.

-Objetivo secundario:
Identificar posibles diferencias en el conocimiento y manejo de las guias clinicas sobre MRONJ
entre los encuestados, en funcidon de los cambios docentes introducidos.

3. SUBESTUDIO 3:

-Pregunta de investigacion:

éExistiran diferencias en el conocimiento y manejo clinico de las MRONIJs entre los alumnos de la
CLUO de la Universidad de Oviedo (52 afio del Grado) y los dentistas en ejercicio, publico o privado,
de nuestra Comunidad Auténoma®.

-Hipotesis:

Los profesionales en ejercicio tienen un mayor conocimiento sobre el tema que los alumnos de la
CLUO de la Universidad de Oviedo.
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-Objetivo principal:

Cuantificar posibles diferencias en la resolucién de supuestos practicos sobre MRONJ entre los
dentistas colegiados en el Principado de Asturias y los alumnos de 52 curso del Grado de
Odontologia de la CLUO.

-Objetivo secundario:

Evaluar posibles diferencias en los conocimientos y habilidades sobre las MRONJ entre los dentistas
en ejercicio del Principado de Asturias, en funcién de su actividad (publica o privada), area de
especializacion o afios de ejercicio.
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4. MATERIAL Y METODO



4.1 Diseino del estudio

Se realizé un estudio descriptivo de corte transversal a través de una encuesta (anénima) que tomo
como modelo la propuesta por Alhussain et al.'*%.

Estos autores elaboraron en 2015 un modelo de encuesta dirigida exclusivamente para dentistas en
ejercicio y que incluia cuatro dominios:

Dominio 1: Practica clinica y conocimientos basicos.
Dominio 2: Supuestos practicos.

Dominio 3: Datos demograficos

Dominio 4: Adquisicion de conocimientos.

La validacién y el ajuste de esta encuesta, se llevd a cabo por 15 especialistas y dentistas en la
Facultad de Odontologia de la Universidad de Toronto. El objetivo de esta validacion fue evaluar la
claridad de las preguntas, el tiempo necesario para su respuesta y nivel de comprensién, y la validez
aparente y factibilidad del ulterior analisis de los datos.

4.2 Nuestra encuesta instrumental

En nuestra encuesta se mantuvieron los mismos cuatro bloques principales del trabajo de Alhussain
et al '*? pero simplificando los contenidos de cada uno de ellos, o incorporando nuevas cuestiones
(Figura 4.1).

En el bloque demografico, se incluyd para los dentistas en ejercicio la informacién concerniente no
sélo a su area de especializacion, sino también al centro (publico o privado) donde desarrollaban su
vida laboral.

El blogque de adquisicidn de conocimientos incluia solo dos preguntas. El tercer bloque, grado de
conocimiento incluyd 8 items. Lo mas significativo de este apartado, por su novedad, eran los
interrogantes que afectaban al conocimiento y aplicacion de diferentes guias clinicas (nacionales o
internacionales) sobre el diagndstico y el manejo de las MRONJs. Otra importante diferencia con el
estudio de Alhussain era la incorporacion de cuestiones relativas a otros antiresortivos, distintos de
los bisfosfonatos como el denosumab y el sunitinib.

Finalmente en relacidon con el ultimo bloque, capacidad de resolucién de supuestos clinicos, se
incluyeron preguntas sobre cuatro temas: supuestos clinicos relacionados con la exodoncia, cirugia
implantoldgica, el tratamiento periodontal (fase basica) y el tratamiento de los conductos
radiculares en pacientes de riesgo de MRONJ. Lo mas novedoso de este apartado es que cada uno
de los items tenia cuatro posibles respuestas. El encuestado que fuera capaz de responder
acertadamente a todas las cuestiones clinicas planteadas obtendria una puntuacion de 12. Con esta
metodologia podriamos disponer de una cuantificacién (nota) que nos permitiria realizar
comparaciones entre los diferentes grupos de participantes en el estudio (Figura 4.2).
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La validacién de la encuesta se realizé por cinco especialistas: tres cirujanos orales y maxilofaciales
(dos de ellos del Hospital Universitario Central de Asturias HUCA y uno del Ospedale Civile dello
Spirito Santo di Pescara, Italia), un especialista en medicina oral de la Universidad de Oviedo y un
especialista en metabolismo éseo y mineral del Hospital Universitario Central de Asturias.

La consideracion correcta/incorrecta de las soluciones se realizd por consenso entre tres expertos,
que tomaron como modelo la guia clinica establecida por la AAOMS en el afio 2009°”.

ECNCUESTA W

DATOS PRACTICA ADQUISICION DE GRADO DE
DEMOGRAFICOS HABITUAL CONOCIMIENTOS CONOCIMIENTO

I CIRUGIA ORAL | ]

IMPLANTES w

R

ENDODONCIA

Figura 4.1. Disefio de los dominios de la encuesta de nuestro estudio.

ENCUESTA
1. Datos demograficos:

a. Edad:
[]18-28 afios [ ]39-48 afios [ ] >60 afios
[]29-38 afios [ ]49-59 afios

b. Sexo: [ ] Hombre [] Mujer

c. Practica habitual:

[ ]Dentista General [_] Periodoncia [] Protesis
[ Cirugia [] Endodoncia [L]ortodoncia
[]Estudiante [] Otros

47



d. Adfos de practica:
[]1-5 afios [] 6-10 afios [ ] 11-20 afios

[C1Mas de 20 afios [lEstudiante
e. Centro de Trabajo:
[] Publico [] Franquicia
] Privado

2. Adquisicion de conocimientos:

a. ¢Qué medios utiliza para estar al dia en Odontologia?
[] Internet []Congresos [_]Cursos [] Revistas

b. éCudles de los siguientes medicamentos cree usted que puede porducir
osteonecrosis de los maxilares?

|:|Fosamax |:|Fosavance |:|Actonel
[ ]Zometa [ ]Aredia [ ]Aclasta
[ ]Prolia [ ]Bonviva

c. ¢éDoénde se informd por primera vez acerca de osteonecrosis maxilar relacionada
con medicamentos?

[ 1 Grado/Licenciatura [ ] Postgrado/Master
[ ] No tengo conocimiento [ ] Internet

[] Congresos [] Cursos

1 Revistas

d. ¢Estd codmodo en el tratamiento de sus pacientes con osteonecrosis maxilar
relacionada con medicamentos con su conocimiento actual?

[ ]sSi [ 1No

[] No estoy cémodo
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e. ¢Cual seria su preferencia para continuar aprendiendo sobre osteonecrosis maxilar
relacionada con medicamentos?

[_]DVD o videos [_] Reuniones anuales
[ ]Cursos a través de Internet [ ] Cursos presenciales
[ ]Revistas

3. Percepcidn y practica habitual:
a. ¢Los bisfosfonatos se emplean para el tratamiento de?
[ ] Anemia []Osteoporosis [ ] Mieloma multiple
[ ] HTA [ [Metastasis 6seas [ _Psteogénesis imperfecta
b. ¢éPor qué vias pueden administrarse los bisfosfonatos?
[] Intravenosa [] Intramuscular
[]Oral [ ] Subcutadnea

c. ¢Cuantos pacientes ha tratado que tomasen bisfosfonatos?
[] Ninguno []6-10 []>15

1 1-5 [111-15
d. éConoce el tratamiento de la osteonecrosis maxilar relacionada con medicamentos
por estadios?

[ 1si [ ] No

e. ¢Conoce alguna guia para el tratamiento de osteonecrosis maxilar relacionada con
medicamentos?

[] Protocolo de la asociacion americana de cirugia maxilofacial
(AAOMS)
[]Protocolo de la sociedad espafiola de Cirugia oral y maxilofacial (SECOM)
|:|Protoco|o de la sociedad espainola espafiola de metabolismo dseo y mineral
(SEIOM)
[JNo conozco ninguna guia
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f. éQué volumen de pacientes ha tratado con sintomas de osteonecrosis maxilar
relacionada con medicamentos?

[] Ninguno []6-10 []>15

(1] 15 [ 111-15

g. ¢En qué estadio de osteonecrosis maxilar relacionada con medicamentos se
encontraban sus pacientes?

[]Estadio 1 [FEstadio 3
[ ]Estadio 2 [] No sé el estadio

4. Casos practicos:
a. Ante un caso de exodoncia, équé haria?:
i. Siel paciente esta tomando bisfosfonatos por via intravenosa:
[]Llevar a cabo el tratamiento
[]Suspender el bisfofonato 3 meses y luego realizar el tratamiento
1 No realizar tratamiento
[ ] Derivar
ii. Siel paciente estd tomando bisfosfonatos por via oral:
- Durante menos de 3 afos:
[] Llevar a cabo el tratamiento
[]Suspender el bisfofonato 3 meses y luego realizar el
tratamiento
(1 No realizar tratamiento
[] Derivar
- Durante mas de 3 afios:
[] Llevar a cabo el tratamiento
[ ] Suspender el bisfofonato 3 meses y luego realizar el
tratamiento
[1 No realizar tratamiento
[ Derivar
b. Ante un caso de colocacion de implantes:
i. Siel paciente esta tomando bisfosfonatos por via intravenosa:
[] Llevar a cabo el tratamiento
[] Suspender el bisfofonato 3 meses y luego realizar el tratamiento
[] No realizar tratamiento
[ ] Derivar
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ii. Siel paciente estda tomando bisfosfonatos por via oral:
- Durante menos de 3 afos
[] Llevar a cabo el tratamiento
[ ]Suspender el bisfofonato 3 meses y luego realizar el
tratamiento
[] No realizar tratamiento
[ Derivar
- Durante mas de 3 afios:
[] Llevar a cabo el tratamiento
[ ]Suspender el bisfofonato 3 meses y luego realizar el
tratamiento
[]No realizar tratamiento
[] Derivar
c. Ante un tratamiento basico de periodoncia (raspado y alisado radicular) :
i. Siel paciente esta tomando bisfosfonatos por via intravenosa:
[] Llevar a cabo el tratamiento
[] Suspender el bisfofonato 3 meses y luego realizar el tratamiento
[]No realizar tratamiento
] Derivar

ii. Siel paciente estda tomando bisfosfonatos por via oral:
- Durante menos de 3 afos
(1 Llevar a cabo el tratamiento
[] Suspender el bisfofonato 3 meses y luego realizar el
tratamiento
[] No realizar tratamiento
[ ] Derivar

- Durante mas de 3 afios:
[] Llevar a cabo el tratamiento
[] Suspender el bisfofonato 3 meses y luego realizar el
tratamiento
] No realizar tratamiento
] Derivar

d. Ante un caso de endodoncia:
i. Siel paciente esta tomando bisfosfonatos por via intravenosa:
[] Llevar a cabo el tratamiento
[ ] Suspender el bisfofonato 3 meses y luego realizar el tratamiento
[] No realizar tratamiento
] Derivar
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ii. Siel paciente estda tomando bisfosfonatos por via oral:

- Durante menos de 3 afos
[] Llevar a cabo el tratamiento

[] Suspender el bisfofonato 3 meses y luego realizar el

tratamiento
[ ] No realizar tratamiento
[ ] Derivar
- Durante mas de 3 afios:
[] Llevar a cabo el tratamiento

[ ] Suspender el bisfofonato 3 meses vy

tratamiento
[_] No realizar tratamiento
[ ] Derivar

5. ¢éCree usted que otros medicamentos pueden provocar osteonecrosis de los maxilares?

[ ] Si [ ] No
[] No estoy seguro

6. ¢Sabe usted lo que es el Denosumad (Prolia’)?

C]Si [ 1 No
[ ] No estoy seguro

7. éSabe usted lo que el Sunitinib (Sutent’)?

[ ]Si [ ] No
[] No estoy seguro

8. El Denosumab (Prolia®) se utiliza en el tratamiento de:

[_] Anemia [_]Osteoporosis [1 Mieloma multiple

[ JHTA [ ]Metastasis 6seas  [_] Osteogénesis imperfecta

Figura 4.2. Disefio de la Encuesta

realizar el
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4.3 Sujetos del estudio

SUBESTUDIO 1

En este subestudio la poblacién encuestada fueron los alumnos de la CLUO de la Universidad de
Oviedo de los cursos primero a quinto del afio académico 2015-2016. La encuesta fue realizada en
sus respectivas aulas en horario lectivo por dos colaboradoras del trabajo (L.A; S.G) durante la
primera semana de noviembre de 2015. Los encuestados fueron divididos en alumnos preclinicos
(12y 22 curso) y alumnos de los cursos clinicos (32, 42 y 52).

Con este subestudio pretendiamos obtener un valor numérico sobre la capacidad de resolucion de
supuestos practicos que alcanzaban los alumnos de odontologia de la Universidad de Oviedo,
informacidn descriptiva sobre sus conocimientos sobre MRONJ y la posible existencia de diferencias
significativas entre los alumnos preclinicos y clinicos.

SUBESTUDIO 2

La poblacién a estudio fueron los alumnos de la CLUO divididos en dos grupos. El primero de ellos
(Grupo A) estaba constituido por estudiantes de los cursos 12 a 52 de odontologia que realizaron la
encuesta en noviembre de 2015.

El segundo (Grupo B) por aquellos estudiantes (de 12 a 52) que realizaron la misma encuesta en
noviembre de 2016.

A su vez, ambos grupos fueron divididos en alumnos preclinicos (12 y 22 curso) y alumnos de los
cursos clinicos (39, 42 y 59).

Las posibles diferencias entre los Grupos A y B objeto de estudio, estaban motivada por la
modificacion en los contenidos docentes.

Los alumnos del Grupo B recibieron una mayor formacion sobre las MRONJ que los del Grupo A. En
concreto, se incrementaron los contenidos de esta materia en cuatro horas. Una de ellas durante el
22 curso en la asignatura de Farmacologia, otras dos durante el 42 curso en la asignatura de Cirugia
Oral Il y finalmente, una mas en 52 curso en la asignatura de Odontologia Integrada de Adultos.

Con este subestudio pretendiamos obtener un valor numérico que reflejara diferencias
significativas entre los alumnos clinicios y/o preclinicos en la resolucién de supuestos practicos,
dependientes de los cambios en los contenidos docentes introducidos.

SUBESTUDIO 3

Para el subestudio 3, se constituyeron inicialmente dos grupos de estudio. Por una parte el Grupo
formado por todos los estudiantes de la CLUO de quinto afio del grado de odontologia de los cursos
académicos 2015-2016 y 2016-2017 (Grupo Estudiantes) y por otra parte, el Grupo constituido por
los profesionales de la salud oral (Estomatdlogos y Odontdlogos) con ejercicio profesional en el
Principado de Asturias (Grupo Dentistas). Este ultimo, a su vez, de dividié en dos subgrupos:
dentistas que trabajaban en el ambito publico en el Servicio de Odontologia de Atencidn Primaria
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del Servicio de Salud del Principado de Asturias (SESPA) (Gp1) y los dentistas con ejercicio en ambito
privado (Gp;).

Para la obtencidén de la informacién procedente de los dentistas en ejercicio se siguio la siguiente
metodologia:

DENTISTAS AMBITO PUBLICO:

Para los dentistas con ejercicio de su profesién en el Servicio de Salud del Principado de Asturias
(SESPA) se concerté telefénicamente una cita en su centro de trabajo para que rellenaran la
encuesta de forma voluntaria garantizando su anonimato (Figura 4.3).

Gorzen
Candas  _

Salinas
- Navi Tusres " Cudiliero® &
Castropol  “Coana
® % Valdes Pravia Llanera
Vegadeo _ "Villayon Salas® Grado
«Taramundi  Castrilion L]

* ano Tined

Pesox* “Allande

Cangas -
del Narcea Somiedo, *Yeverga

CASTILLAY LEON

Figura 4.3. Mapa de los Centros de Salud del Principado de Asturias dotados con clinica odontoldgica.

DENTISTAS AMBITO PRIVADO:

Debido al elevado nimero de sujetos de este grupo y con ello la dificultad de enviar a cada uno de
los profesionales la encuesta de nuestro estudio, decidimos solicitar la ayuda al llustre Colegio de
Odontodlogos y Estomatdlogos del Principado de Asturias (CODES), para que remitiese a través de
correo electréonico o correo ordinario dicha encuesta. Los dentistas debian rellenarla de forma
andnima y voluntaria y reenviarla a través del mismo correo electrénico o por carta franqueada en
destino al CODES, donde se guardaria en una base de datos hasta su posterior recogida para ser
analizada en nuestro estudio (Figura 4.4)
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Figura 4.4. Esquema utilizado para obtencion de los datos de los dentistas de dmbito privado.

4.4 Analisis de los datos

Toda la informacion obtenida de las diferentes variables, debidamente codificada, fue introducida
en una base de datos, empleando para su manejo el programa estadistico SPSS para Windows
version 15.0.
Se realizd un andlisis descriptivo de las variables. Las variables categéricas se expresaron como
porcentajes y las continuas como media y desviacién estandar. Para estudiar la asociacién entre los
resultados se utilizaron la prueba t student para variables cuantitativas y la chi-cuadrado o el
estadistico de Fisher para las variables categdricas.
Para comparar mds de dos grupos de valores cuantitativos se utilizd el test ANOVA vy el
procedimiento post hoc de Bonferroni para identificar qué medias en concreto difieren del resto. Se
consideraron diferencias estadisticamente significativas aquellas en las que el valor de p fuese
menor de 0,05 (p < 0,05) (Figura 4.5).

2 Encuesta Odontologlasav DataSet1 - 18M SPSS Statsics Data it L ™ | e —

File Edit View Data Transform Analyze DirectMarketing Graphs Utilities Add-ons Window Help

=1 = -~ BN HE BT 1O %
|

Visible: 58 of 58 Variables

NumeroDeOrden Edad Sexo ‘ Practica AfiosPractica CentroTrabajo Qi iosUtiliza1 Qi iosUtiliza2 ¢QueMediosUtiliza3 | ¢QueMediosUtilizad | ;Cual

ec
1 1 18-28 Mujer Estudiante Estudiante Publico Internet Si Congresos No Cursos No Revistas No
2 2 18-28 Varén Estudiante Estudiante Publico Internet No Congresos No Cursos Si Revistas No
3 3 18-28 Mujer Estudiante Estudiante Pdblico Internet No Congresos Si Cursos No Revistas No
4 4 >60 Mujer Estudiante Mas de 20 Privado Internet Si Congresos No Cursos No Revistas No
5 5 18-28 Mujer Estudiante Estudiante B Internet Si Congresos No Cursos No Revistas No
6 6 18-28 Mujer Estudiante Estudiante Pdblico Internet No Congresos No Cursos Si Revistas No
7 7 29-38 Mujer Estudiante Estudiante . Internet Si Congresos No Cursos No Revistas No
8 8 18-28 Mujer Estudiante Estudiante Privado Internet No Congresos No Cursos Si Revistas No
9 9 18-28 Mujer Estudiante Estudiante Privado Internet Si Congresos No Cursos No Revistas No
10 10 18-28 Varén Estudiante Estudiante Publico Internet Si Congresos No Cursos Si Revistas No
11 1 29-38 Mujer Estudiante Estudiante Internet Si Congresos No Cursos No Revistas No
12 12 18-28 Mujer Estudiante Estudiante Publico Internet Si Congresos No Cursos No Revistas No

Figura 4.5. Introduccion en la base de datos (SPSS para Windows versién 15.0.) de la informacion obtenida en las
encuestas.
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5. RESULTADOS



5.1 SUBESTUDIO | (ALUMNOS DE ODONTOLOGIA 2015-2016)
5.1.1 RESULTADOS DESCRIPTIVOS.

Del total de la muestra objeto (n=125), se han recogido 92 encuestas (73,6% del total).

El 89,1% de los encuestados tenian entre 18 y 28 aios. El 57,6% eran mujeres. (En la Figura 5.1 se
recoge el porcentaje por cursos de los alumnos que respondieron a la encuesta y en la Figura 5.2 el
porcentaje por sexo)

Varones
42,4%

Mujeres
57,6%

B Varones ™ Mujeres

W1 W22 m3¢° 4° H5°

Figura 5.1. Porcentaje de alumnos por cursos. Figura 5.2. Porcentaje de alumnos por sexo.

A.) ADQUISICION DE CONOCIMIENTOS.

El medio mds utilizado para estar al dia sobre el tema fue en primer lugar internet, (85,2%) y en
segundo lugar cursos especificos sobre la cuestion (23,9%). Su preferencia para continuar
aprendiendo acerca de la MRONJ fue para el 57,6% de los encuestados cursos presenciales, seguido
de un 14,1% que mostraron su predileccién por las revistas cientificas.

B.) GRADO DE CONOCIMIENTO.

En cuanto al conocimiento sobre los BFs, un 19,6% afirmé no tener ningln conocimiento, mientras
un 75% admitia haber recibido informacion sobre la patologia en la Universidad (Figura 5.3).

19,60%

75%

M conocimiento acerca de BF M sin conocimiento acerca de BF

Figura 5.3. Conocimiento acerca de BFs de los alumnos de Odontologia de la Universidad de Oviedo.
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Entre los encuestados en este subgrupo, los BFs mas conocidos fueron el Alendronato (Fosamax®
56,9%) y el Ac Zoledrénico (Zometa®56,9%)(Figura 5.4).

56,90% 56,90%
60%
43,10%

50% 38,90%
40%
30%
20%
10%

0%

Alendronato Ac. Zoledrénico Actonel Fosavance

B Alendronato B Ac. Zoledronico M Actonel M Fosavance

Figura 5.4. Bisfosfonatos mds conocidos por el curso académico 2015-2016

Sobre las indicaciones de los BFs, el 84,4% de los encuestados sefialaron que se emplean para el
tratamiento de la osteoporosis. El 38% afirmd que se utilizan para el tratamiento de las metastasis
Oseas (Figura 5.5). Asi mismo el 91,4% sabia que una de las vias de administracién era la via oral
(VO) y un 82,7% que otra via de administracidon era la via intravenosa (VI).

90% 84,80%
0
80%
70%
60%
0,
50% 38%
40%
o 22,80%
30% 17,70%
20%
10%
0%
Osteoporosis  Metastasis 6sea  Osteogénesis Mieloma

imperfecta multiple

Figura 5.5. Indicaciones de los bisfosfonatos.

El 80,0% desconocia el tratamiento por estadios de las ONMs y el 73,0% no conocia ningln
protocolo a seguir.
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Sélo un 37,9% de los sujetos conocia que existen otros medicamentos distintos a los BFs que
pueden causar ONM como el Denosumab, conocido por un 20,5% de los encuestados, de los cuales
el 62,3% conocia su uso para el tratamiento de la osteoporosis. Por otra parte, un 74,2% no sabia lo
que es el Sunitinib ni para que se utiliza.

C.) PRACTICA HABITUAL.

Acerca de la préctica asistencial, un 84,8% de los alumnos no habia tratado a ningln paciente que
recibiera BFs y un 88% de los sujetos tampoco habia tratado a ningun enfermo con ONM pero, de
los sujetos que si lo han hecho, un 86,2% afirmé no estar comodo tratando a estos pacientes.

D.) RESOLUCION DE CASOS (Tabla 5.1).
Exodoncias.

Actuacion adecuada:

El 45,8% no realizaria el tratamiento cuando el BF es administrado por via VI, mientras que el 38,3%
llevaria a cabo el tratamiento cuando el BF se tome por VO durante menos de 3 anos y el 41,9%
suspenderia el BF 3 meses antes de realizar el tratamiento cuando BF se tome por VO durante mas
de 3 afios.

Implantes.

Actuacion adecuada:

El 46,3% de los alumnos no realizaria el tratamiento cuando el BF se tome por VI y sélo el 21,3%
realizaria el tratamiento cuando el BF se tome por VO durante menos de 3 ahos. El 26,6%
suspenderia el tratamiento 3 meses cuando el BF se tome por VO durante mas de 3 afos.

Periodoncia.

Actuacion adecuada:

El 33,3% de los alumnos llevarian a cabo el tratamiento cuando el BF se tome por VI y un 47,5%
llevaria a cabo el tratamiento cuando el BF se tome por VO durante menos de 3 afios y solo 23,1%
lo haria cuando el BF se tome por VO durante mas de 3 afos.

Endodoncia.
Actuacion adecuada:
El 44,4% llevaria a cabo el tratamiento cuando el BF se tome por VI y un 55,0% lo haria cuando los

BF se tomen por VO durante menos de 3 afios. Solamente 41,8% lo haria cuando los BF se tomen
por VO durante mas de 3 aiios.
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Llevar a cabo el Suspender BF 3 No realizar
Exodoncia tratamiento meses tratamiento
(38,3%) (41,9%) (45,8%)
Llevar a cabo el Suspender BF 3 No realizar
Implantes tratamiento meses tratamiento
(21,3%) (26,6%) (46,3%)
Llevar a cabo el Llevar a cabo el Llevar a cabo el
Periodoncia tratamiento tratamiento tratamiento
(47,5%) (23,1%) (33,3%)
Llevar a cabo el Llevar a cabo el Llevar a cabo el
Endodoncia tratamiento tratamiento tratamiento
(55,0%) (41,8%) (44,4%)

Tabla 5.1. Guia de actuacion ante procedimientos dentales en pacientes que toman BFs y porcentaje de aciertos en los

encuestados.

Teniendo en cuenta que la puntuacidon mdaxima a obtener en el apartado de resolucién de casos es
12 puntos y la puntuacion minima 0, la media de puntuacién obtenida por los 92 alumnos que
realizaron la encuesta fue de 4,04 con una desviacion tipica (DES) de 3,46.

5.1.2 RESULTADOS INFERENCIALES.

Para analizar los resultados y comparar los diferentes cursos de la Facultad Odontologia de Ia
Universidad de Oviedo, se dividieron los alumnos en dos grupos, uno formado por los estudiantes
de 19, 22 y 32 curso (GRUPO A, preclinico) y por otro lado los alumnos de 42 y 52 curso (GRUPO B,
clinico). Dicha division se realizd teniendo en cuenta que es en el tercer curso cuando se comienza a
introducir el tema de los BFs.

Se apreciaron diferencias significativas en algunas de las respuestas de la encuesta.

A.) ADQUISICION DE CONOCIMIENTOS.

La mayor parte de los estudiantes del grupo B refirieron tener conocimientos sobre los
bisfosfonatos (Figura 5.6).
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Figura 5.6. Conocimientos sobre los bisfosfonatos de los encuestados.

Las fuentes mas utilizadas fueron internet y cursos especificos sobre el tema. Se pudo objetivar una
diferencia significativa respecto a la consulta de Revistas Cientificas (solo un 10,4% de los sujetos
del grupo A consultaba revistas).

B.) GRADO DE CONOCIMIENTO.

El conocimiento de los medicamentos que producen osteonecrosis en el grupo A fue
significativamente menor comparado con el grupo B (Tabla 5.2).

GRUPO A GRUPO B

MEDICAMENTO (% positivo) (% positivo) EVIDENCIA
Fosamax 371 757 Significativo
Fosavance* 25,7 51,4 | Significativo
Actonel® 20 64,9 | Significativo
Zometa® 20 91,9 | Significativo
Aredia® 11,4 43,2 | Significativo

Aclasta® 17,1 18,9 | No significativo
Prolia® 11,4 27 | Significativo
Bonviva® 14,3 51,4 | Significativo

Tabla 5.2. Conocimiento de los principales bisfosfonatos entre los grupos de estudio.

Ademads, el 73% del total de los alumnos no conocia ninguna guia para el tratamiento de ONM.
Como se muestra en la Figura 5.7, un 76,9% del grupo A y un 92,5% del grupo B reconocian el
empleo de los BFs para el tratamiento de la osteoporosis. Sin embargo, en el grupo A ninguno
relacionaba el uso de los BFs como indicacién del mieloma multiple, frente a un 35% del grupo B
gue si conocia este uso del medicamento.
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Por otra parte, el empleo de los BFs para las metdstasis dseas, era conocido por un 10,3% en el
grupo A respecto a un 65% del grupo B. Sélo un 20,5% de los encuestados del grupo Ay un 25% del
grupo B relacionaban los bisfosfonatos con la osteogénesis imperfecta (Figura 5.7).

METASTASIS OSEAS 65%
10,30%

MIELOMA MULTIPLE 35%0

OSTEOPOROSIS 76 00% 92,50%

. 5%
OSTEOGENESIS IMPERFECTA |1 20,50%
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B Grupo B (% positivo) B Grupo A (% positivo)

Figura 5.7. Conocimiento de los alumnos sobre las indicaciones de los BFs.

Respecto a las vias de administracion de los BFs, el 100% de los alumnos del grupo B respondieron
correctamente (VI y VO), frente al 65,9% y un 82,9% respectivamente en el grupo A.

No hubo diferencias significativas en cuanto al conocimiento de otros medicamentos que pueden
provocar ONM. El 71,4% de los encuestados del grupo A no sabian lo que era el Denosumab frente
al 66,6% del grupo B. El 80% de los alumnos del grupo A desconocia lo que era el Sunitinib frente al
88,1% del grupo B.

C.) PRACTICA HABITUAL.

El 87,6% del total de los alumnos no habia tratado ningln paciente que estuviera tomando BFs. El
90% nunca habia tratado pacientes con ONM. Finalmente, el 80% de los encuestados admitid
desconocer su tratamiento por estadios.

D.) RESOLUCION DE CASOS (TABLA 5.3).

Exodoncia.

BF por VI: No realizarian el tratamiento (respuesta correcta) un 25.6% del grupo Ay el 67,5% del
grupo B.

BF por VO (menos de 3 afios): Tomarian la decisién correcta de llevar a cabo el tratamiento el
28,6% del grupo Ay un 48,7% del grupo B.

BF por VO (mas de 3 afios): Adoptarian la conducta correcta de suspender el BF durante los 3 meses
previos al tratamiento el 24,3% del grupo A y un 59,5% del B

En todos los bloques se reconocid la existencia de diferencias significativas. Los alumnos del grupo
B dominaban este campo con mas conocimiento que los alumnos del grupo A.
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Implantes.

BF por VI: No realizarian el tratamiento (respuesta correcta) un 26,2% del grupo A y el 67,5% del
grupo B.

BF por VO (menos de 3 afos): La actuacién correcta seria llevar a cabo el tratamiento y tan sélo el
11,5% alumnos del grupo Ay el 27,5% del grupo B respondié adecuadamente.

BF por VO (mas de 3 aflos): Actuarian adecuadamente suspendiendo el BF durante 3 meses el 7,7%
del grupo A, frente a un 44,7% del B.

Significativamente, los alumnos del grupo B dominaban mejor este apartado sélo en lo referente al
tratamiento correcto en los pacientes que recibieron el bisfosfonato por via intravenosa y en
aquellos que lo recibieron via oral por mas de tres afios.

Periodoncia.

Actuacion correcta: Realizar tratamiento (fase basica: raspado y alisado radicular).

BF por VI: No hubo diferencias significativas entre la actuacién de los alumnos de ambos grupos,
siendo un 33,3% de cada grupo los que tomarian la decisién correcta de llevar a cabo el
tratamiento.

BF por VO (menos de 3 afios): La decision correcta fue de un 39% de los alumnos del grupo A frente
al 56,4% de los alumnos del grupo B.

BF por VO (mas de 3 afios): No hubo diferencia significativa entre ambos grupos, siendo un 22% de
cada grupo los que tomarian la decisidon correcta de llevar a cabo el tratamiento.

Endodoncia.

Actuacion correcta: Realizar tratamiento

BF por VI: Se pudieron reconocer diferencias significativas entre los grupos (un 23,1% de aciertos en
el grupo A frente a un 60% de aciertos por parte de los alumnos del grupo B).

BF por VO (menos de 3 afios): Significativamente los alumnos del grupo B tuvieron un porcentaje de
aciertos superior (78,9% que los del grupo A (33,3%)

BF por VO (mas de 3 afios): el 26,2% del grupo By el 59,5% grupo A actuarian correctamente.
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Llevar a cabo el Suspender BF 3 No realizar
tratamiento meses tratamiento
Exodoncia (grupo A: 28,6%) (grupo A: 24,3%) (grupo A: 25,6%)
(grupo B: 48,7%) (grupo B:59,5% )  (grupo B: 67,5% )
P=0,014 P=0,00 P=0,00
Llevar a cabo el Suspender BF 3 No realizar
tratamiento meses tratamiento
Implantes (grupo A: 11,5%) (grupo A: 7,7%) (grupo A: 26,2%)
(grupo B: 27,5%) (grupo B: 44,7% ) (grupo B: 67,5%)
No significativo P=0,00 P=0,00
Llevar a cabo el Llevar a cabo el Llevar a cabo el
tratamiento tratamiento tratamiento
Periodoncia (grupo A: 39%) (grupo A: 22,0%) | (grupo A: 33,3%)
(grupo B: 56,4%) | (grupo B:22,0%) | (grupo B: 33,3%)
P=0,019 No significativo No significativo
Llevar a cabo el Llevar a cabo el Llevar a cabo el
tratamiento tratamiento tratamiento
Endodoncia (grupo A: 33,3%) (grupo A: 26,2%) (grupo A: 23,1%)
(grupo B: 78,95) (grupo B: 59,5%) (grupo B: 60%)
P=0,00 P=0,001 P=0,00

Tabla 5.3. Guia de actuacion ante procedimientos dentales en pacientes que toman BFs y porcentaje de aciertos en los

encuestados por grupos.

En cuanto a la nota final y teniendo en cuenta que el minimo es 0 y el maximo es 12 puntos, la nota
media en el 12 curso fue 2,15 (DES 3,46), en 22 curso fue 0,73 (DES 1,78), en 32 fue 3,75 (DES 3,26),
en 42 curso fue 6,18 (DES 3,35) y en 52 curso fue de 6 puntos (DES 2,25) (Tabla 5.4).

Limite
inferior

Limite
superior

Error
tipico

Desviacion
tipica

\\[o] ]
media

Numero
alumnos

Cursos

| Primero  [INE 2,15 3,43 ,95 ,08 4,23
15 73 4,58 ,40 - 14 1,61
24 3,75 3,26 ,66 2,37 5,13
17 6,18 3,35 81 4,45 7,90
| Quinto [BRPE 6,00 2,25 47 5,02 6,98
92 4,04 3,46 ,36 3,33 4,76

Tabla 5.4. Nota media de los alumnos por cursos y estudio inferencial.
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Comparando los cursos por grupos, el grupo A obtuvo una nota media de 2,48 (DES 3,15) y el grupo
B obtuvo una nota media de 6,08 (DES 2,74) (Tabla 5.5).

Grupos Numero Nota Desviacion Error tipico de la

alumnos media tipica media

52 2,48 3,15
40 6,08 2,74 ,433

Tabla 5.5. Andlisis inferencial entre los grupos A y B.
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5.2 SUBESTUDIO Il (ALUMNOS DE ODONTOLOGIA 2015-2016 VS 2016-2017)

5.2.1 RESULTADOS DESCRIPTIVOS.

Del total de la muestra objeto (n=225 alumnos: 125 grupo 1 y 100 grupo 2), se recogieron 175
encuestas (77,7% del total; 40,8 % del grupo 1y 36,8% del grupo 2). El 91,4% de los alumnos tenian
entre 18 y 28 afios. El 66,1% de los encuestados eran mujeres.

A.) ADQUISICION DE CONOCIMIENTOS.

El medio mas utilizado para estar al dia sobre MRONJ fue en primer lugar internet, (85,2% grupo 1;
84,3% grupo 2), y en segundo lugar cursos especificos sobre la patologia (23,9% grupo 1; 36,1%
grupo 2). Su preferencia para continuar aprendiendo sobre las MRONJ fueron los cursos
presenciales (57,6% grupo 1; 63,3% grupo 2). En segundo opcidn pero con notable diferencia,
estaba la lectura de revistas cientificas 14,1% grupo 1; 21,7% grupo 2). (Figura 5.8)

27,70%

25,00%

Internet Cursos especificos Revistas

Figura 5.8. Medios mds utilizados

B.) GRADO DE CONOCIMIENTO.

Cerca del 20% de los alumnos (19, 6% del grupo 1; 19,3% del grupo 2) afirmaron no tener ningun
conocimiento sobre BFs. El 75% de los encuestados sefialaron que la primera informacidn sobre
estos medicamentos y sus complicaciones la recibieron durante sus estudios de odontologia.

Los BFs mas conocidos fueron el Alendronato (Fosamax®: 56,9% grupo 1; 67,5% grupo 2) y el Ac
Zoledrénico (Zometa®: 56,9% grupo 1; 51,8% grupo 2)(Figura 5.9).
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Figura 5.9. Bisfosfonatos mds conocidos.

Sobre las indicaciones de los BFs, el 84,8% de los alumnos del grupo 1y el 81,9% de los incluidos en
el grupo 2 indicaron que se utilizaban para el tratamiento de la osteoporosis. En menor proporcién
(38% grupo 1; 44,7% grupo 2) reconocieron que también se empleaban para el tratamiento de los
pacientes con metastasis dseas(Figura 5.10).

MIELOMA MULTIPLE

OSTEOGENESIS IMPERFECTA
E Grupo 2

44,70%

METASTASIS OSEAS
38,00%
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81,90%
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Figura 5.10. Indicaciones de los bisfosfonatos

El 91,4% (grupo 1) y el 94% (grupo 2) refirieron la via oral (VO) como forma de administracion. La
administracion por via intravenosa (V1) fue reconocida en el 82% de los encuestados.

En el grupo 1, el 80% de los alumnos desconocian el tratamiento por estadios de las osteonecrosis,
admitiendo el 73% de los encuestados de este grupo desconocer algln tipo de protocolo de
tratamiento a seguir. En cambio, en el grupo 2 el porcentaje de alumnos que desconocian el
tratamiento por estadios fue menor (50,6%), aunque el 61,4% afirmdé no conocer ningun protocolo
de tratamiento.

67



Un bajo porcentaje de alumnos (37,9% grupo 1; 43,4% grupo 2) admitié saber que otros
medicamentos distintos de los BFs pueden causar osteonecrosis de los maxilares. EIl Denosumab
era conocido por el 20,5% y el 39,8% de los sujetos del grupo 1 y del grupo 2, respectivamente.
Cerca del 63% (en ambos grupos) conocia su uso para el tratamiento de la osteoporosis. Por otra
parte, un 74,2% (grupo 1) y el 60,2% (grupo 2) desconocian la asociacién entre el Sunitinib y las
osteonecrosis.

C.) PRACTICA HABITUAL.

Como era de esperar dada la procedencia de la muestra investigada, mdas del 80% de los
encuestados no habia tratado a ningln paciente que recibiera BFs y mas del 90% no habia tenido
oportunidad de ver el tratamiento de pacientes con osteonecrosis establecida. El 85% de los
alumnos que durante sus practicas odontoldgicas habian tratado a enfermos que recibieron o
recibian bisfosfonatos, afirmaron no estar cdmodos tratando a estos pacientes.

D.) RESOLUCION DE CASOS (Tabla 5.7)
Exodoncias.

Actuacion adecuada:

El 45,8% de los alumnos (grupo 1) y el 59,3% de los mismos (grupo 2), no realizarian el tratamiento
cuando el BF es administrado por via VI, mientras que el 38,3% (grupo 1) y el 37,8% (grupo 2)
llevarian a cabo el tratamiento cuando el BF se ingirié por VO durante menos de 3 afios. Cerca del
41% en ambos grupos suspenderian el BF 3 meses antes de realizar una exodoncia cuando el BF se
tomo por VO durante mas de 3 aiios.

Implantes.

Actuacion adecuada:

El 46,3% de los alumnos (grupo 1) y el 59,8% de los mismos (grupo 2) no realizarian implantes
dentales cuando el BF se administrd por VI y sélo el 21,3% (grupo 2) y el 36,6% (grupo 2) realizarian
el tratamiento cuando el BF se ingirid por VO durante menos de 3 afios. Antes de colocar un
implante, el 26,6% de los encuestados del grupo 1 suspenderian el tratamiento por via oral cuando
el BF se ingirié durante mas de tres. Esta misma actitud la aplicarian el 40,2% de los alumnos del
grupo 2.

Periodoncia (Fase basica).

Actuacion adecuada:

El 33,3 % de los alumnos del grupo 1y el 39% de los del grupo 2, llevarian a cabo un tratamiento
basico periodontal (raspado y alisado radicular) cuando los BFs se administraron por VI. El 47,5% y
el 52,4% respectivamente, llevarian a cabo este mismo tratamiento cuando los BFs se ingirieron por
VO durante menos de 3 afios y solo el 23,1% y el 50% (grupos 1 y 2, respectivamente) lo harian
cuando los BFs se tomaron por VO durante mas de 3 afos.
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Endodoncia.

Actuacion adecuada:

El 44,4% de los encuestados del grupo 1y el 51,2% del grupo 2 llevarian a cabo un tratamiento de
conductos, cuando los BFs se tomaron por VI. El 55% y el 58,5% (grupos 1y 2, respectivamente)
realizarian una endodoncia cuando los BFs se administraron por VO durante menos de 3 afios.
Solamente el 41,8% (grupo 1) y el 50% (grupo 2) harian la endodoncia cuando los BFs se tomaron
por VO durante mas de 3 afios.

Exodoncia

Llevar a cabo el
tratamiento
(Grupo 1: 38,3%)
(Grupo 2: 37,8%)

Suspender BF 3
meses
(Grupo 1: 41,9%)
(Grupo 2: 40,2%)

BFyV BFyV
Procedimiento E = o B = o BFy VI
< 3 anos > 3 afos

No realizar
tratamiento
(Grupo 1: 45,8%)
(Grupo 2: 49,35%)

Implantes

Llevar a cabo el
tratamiento
(Grupo 1: 21,3%)
(Grupo 2: 36,6%)

Suspender BF 3
meses
(Grupo 1: 26,6%)
(Grupo 2: 40,2%)

No realizar
tratamiento
(Grupo 1: 46,3%)
(Grupo 2: 59,8%)

Periodoncia

Llevar a cabo el
tratamiento
(Grupo 1: 47,5%)
(Grupo 2:52,4%)

Llevar a cabo el
tratamiento
(Grupo 1: 23,1%)
(Grupo 2: 50%)

Llevar a cabo el
tratamiento
(Grupo 1: 33,3%)
(Grupo 2: 39%)

Endodoncia

Llevar a cabo el
tratamiento
(Grupo 1: 55%)
(Grupo 2: 58,5%)

Llevar a cabo el
tratamiento
(Grupo 1: 41,8%)
(Grupo 2: 50%)

Llevar a cabo el
tratamiento
(Grupo 1: 44,4%)
(Grupo 2: 51,2%)

Tabla 5.7. Guia de actuacion ante procedimientos dentales en pacientes que toman BFs y porcentaje de aciertos en los

encuestados por grupos.

Teniendo en cuenta que la puntuacién maxima a obtener es 12 puntos y la puntuacién minima es 0,
la media de puntuacién obtenida por los 92 alumnos del grupo 1 que realizaron la encuesta fue de
4,04 con una desviacién tipica (DES) de 3,46. Los 83 alumnos del grupo 2 obtuvieron una
puntuacion media de 5,67 con una DES de 4,40 (Tabla 5.8).

Nuamero Nota Desviacion Error tipico de la
alumnos media tipica media
1 92 4,04 3,46 ,361
2 83 5,67 4,40 ,483 (P=0,00)
Intervalo de

Tabla 5.8. Nota media de los grupos 1y 2.

confianza para la

media al 95%



5.2.2 RESULTADOS INFERENCIALES.

Entre los encuestados pertenecientes a los dos grupos de estudio (1 y 2) no hubo diferencias
significativas entre las variables, edad, sexo, preferencia de internet para la adquisicion de
conocimientos, o importancia de las revistas cientificas como fuente de conocimiento.

Los alumnos de ambos grupos conocian sin diferencias significativas los diferentes bisfosfonatos
incluidos en la encuesta, (Fosamaxe, Fosavance®, Actonel®, Zometa®, Aredia®, Aclasta® y Bonvivae).
Tampoco existian diferencias sobre las indicaciones terapéuticas por las que se prescriben los
farmacos incluidos en el estudio, o sobre su via de administracién. Sin embargo el denosumab
(Prolia®) era significativamente mds conocido por los alumnos del grupo 2, respecto a los del grupo
1 (p= 0,01) y significativamente los encuestados del grupo 2 (curso 2016-2017) conocian alguna
clasificacién y el tratamiento por estadios de las osteonecrosis con relacidn a los alumnos del grupo
1 (p=0,00). El sunitinib era poco conocido en ambos grupos, sin diferencias entre ellos.

La tabla 5.7 se detallan el porcentaje de respuestas correctas en relacidon a los supuestos practicos
relacionados con la cirugia (exodoncias e implantes), la fase basica de periodoncia y la endodoncia.
Significativamente los alumnos del grupo 2 tuvieron mas aciertos en el tratamiento correcto en
relacion con las exodoncias de los pacientes que recibieron intravenosamente el bisfosfonato
(oncoldgicos) (p = 0,03), la cirugia implantoldgica en los enfermos que recibieron el bisfosfonato
por via oral durante menos y mas de tres afios (p=0,01; p=0,02, respectivamente) y el apropiado
tratamiento periodontal de los pacientes a tratamiento con un bisfosfonato por via oral durante
mas de tres afios (p=0,00).

La diferencia de puntuacion final alcanzada en la resolucion de los supuestos practicos (4,04 del
grupo 1 frente a 5,67 del grupo 2) fue estadisticamente significativa (p=0,00).

Subdividiendo los dos grupos del estudio en dos bloques (preclinico y clinico) (Tabla 5.9) en funcién
del curso en el que se formaban en el momento de realizar la encuesta, pudimos observar que en el
grupo 1 la nota media de los alumnos de primero y segundo ano de carrera fue de 1,39 (DES: 2,65)
y la de los alumnos de tercero, cuarto y quinto alcanzé un valor de 5,02 (DES: 3,13). Esta diferencia,
tiene un valor significativo (p=0,00).

Para los alumnos del grupo 2 de los dos primeros curso la nota media alcanzada fue de (2,08), fue
significativamente menor que la obtenida por los alumnos de los ultimos afos de formacién (8,42).

Grupo Numero de P Value

.. . Nota media Desviacién Standard
(Curso académico) estudiantes

Ap (1° - 2° Curso) 28 1.3929 2.65747 No significativo
Bp (1°- 2°Curso) 36 2.0833 1.79483

Ac (3%, 42y 5° Curso ) 64 5.0231 3.13293

Bc (3°,42y 5°Curso) 47 8.4255 3.78064 0.001

Tabla 5.9. Andlisis inferencial entre los grupos A y B segtn curso académico.
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No observamos diferencias entre las puntuaciones alcanzadas por los alumnos del grupo 1 respecto
a los del grupo 2 en los primeros afios de la carrera, pero si la hubo entre los alumnos de los ultimos
afios. Significativamente los del grupo 2 alcanzaron una mayor puntuacion.
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5.3 SUBESTUDIO Ill (ALUMNOS 52 vs DENTISTAS)

5.3.1 RESULTADOS DESCRIPTIVOS.

Para analizar los resultados y comparar la informacién obtenida, se dividieron los alumnos y los
profesionales de la salud oral en ejercicio en dos grupos, uno formado por los alumnos de 52 ano
del grado de Odontologia de la Universidad de Oviedo de los cursos 2015-2016 y 2016-2017 (Grupo
Estudiantes Gg) y por otro lado los profesionales de la salud oral en ejercicio (Grupo Dentistas Gp),
gue a su vez se subdividieron en dentistas con actividad en el Sistema Publico de Salud del
Principado de Asturias (SESPA), y dentistas con actividad privada en exclusiva.

Del total de la muestra objeto (n=701), se han recogido 200 encuestas (29%). 32 de ellas,
correspondian a dentistas con actividad publica, 136 a dentistas con actividad privada y 38 a
estudiantes del 52 afio del grado de odontologia en la CLUO de la Universidad de Oviedo. La edad
media del grupo Gg fue de 23 afios (rango: 22-34 aios). La edad media del grupo Gp fue de 49 afios
(rango: 26-65 ainos). En relacion con el género el 63,9% corresponden al sexo femenino en el grupo
Ge a diferencia del grupo Gp que es el sexo masculino el predominante.(Figura 5.11)

Mujeres
Varones 45,1%
33,9% Varones
54,9%
Mujeres

66,1%

B Varones M Mujeres

B Varones M Mujeres

Figura 5.11. Porcentaje de encuestados por sexo grupo Ggy grupo Gp

Dentro del grupo Gp la practica habitual fue la de generalista (31,6%) seguida por la de
prostodoncista (17,3%). El 52,4% de los encuestados en este grupo reconocié tener una experiencia
profesional superior a 20 afios.(Figura 5.12)
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Figura 5.12. Porcentaje de encuestados Gpsegun especialidad
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A.) ADQUISICION DE CONOCIMIENTOS.

El medio mas utilizado para estar al dia sobre MRONIJ por los estudiantes (Gg) fue internet (84,2%).
En cambio el grupo de los dentistas (Gp) preferian los cursos especificos (67,9%). (Figura 5.13)

84,20% 0 70% 67,90%

' / / 54,20%

60,50% |

\

Grupo Ge

M Grupo Gd
Internet  Cursos especificos  Revistas

Figura 5.13. Medios mds utilizados para estar al dia

B.) GRADO DE CONOCIMIENTO.

En cuanto al conocimiento sobre los BFs, todos los encuestados del del Ge afirmaron tener algun
conocimiento sobre ellos, frente al 98,2% del grupo Gp. El 100% de los alumnos indicd que recibié
informacién por primera vez sobre antiresortivos en el Grado de Odontologia; en cambio sélo el
29,2% de los dentistas recibieron esta informacién durante su formacién de licenciado o grado.

Los BFs mads conocidos fueron el Alendronato (Fosamax® 86,5% estudiantes y 77,2% dentistas), el

Ac Zoledrdnico (Zometa® 97,3% estudiantes y 63,5% dentistas) y el Ac Ibandrénico (Bonviva® 59,5%
estudiantes y 66,5% dentistas) (Figura 5.14).
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Sobre las indicaciones de los BFs el 94,7% de los estudiantes y el 92,8% de los dentistas indicaron
gue se emplean para el tratamiento de la osteoporosis. De otra parte, el 71,1% de los estudiantes y
el 68,9% de los dentistas sefalaron que se utilizan para el tratamiento de las metdstasis dseas.
(Figura 5.15)
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Figura 5.15. Indicaciones de los bisfosfonatos.

El 51,4% de los estudiantes y el 42,8% de los dentistas desconocen el tratamiento por estadios de
las ONMs y el 48,6% del grupo G frente al 35,5% del grupo G4 no conoce ningun protocolo a seguir.
Dentro de guias clinicas incluidas en la encuesta, los estudiantes conocian con mayor frecuencia las
guias internacionales (American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons, AAOMS), mientras
gue los dentistas conocian con mayor frecuencia las guias nacionales (Sociedad Espafiola de Cirugia
Oral y Maxilofacial, SECOM) (Figura 5.16).
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Figura 5.16. Guias para el tratamiento de osteonecrosis por BFs.
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El 56,8% del grupo Ge y el 58,9% del Gp conoce que existen otros medicamentos distintos a los BFs
que puedan causar ONM, como el Denosumab identificado por el 55,3% de los estudiantes y el
57,6% de los dentistas, asi como su indicacidon para el tratamiento de la osteoporosis.

C.) PRACTICA HABITUAL.

El 68,4% de los estudiantes no habian tratado a ningun paciente que recibiera BFs. En cambio el
85% de los dentistas encuestados si que habian participado en el tratamiento de pacientes bajo
esta medicacién. Ademas el 43,1% de los dentistas, admitid, haber tratado entre 1 a 5 pacientes
con sintomas de osteonecrosis. Un 70% de los encuestados de ambos grupos, afirmé no estar
cédmodo tratando a estos pacientes.

D.) RESOLUCION DE CASOS. (TABLA 5.10)
Exodoncias.

Actuacion adecuada:

El 52,4% de los estudiantes y el 55,8 de los dentistas no realizarian el tratamiento cuando el BF es
administrado por VI (respuesta correcta), mientras que el 38,0% y el 45,2% llevaria a cabo el
tratamiento cuando el BF se tomd por VO durante menos de 3 afios y el 41,0% y el 58,4%
suspenderia el BF 3 meses antes de realizar el tratamiento cuando el BF se tomd por VO durante
mas de 3 afos.

Implantes.

Actuacion adecuada:

El 33,0% de los estudiantes y el 69,3% de los dentistas no realizarian el tratamiento cuando el BF se
tomé por VI (respuesta correcta). El 29,0% de los Ge frente al 25,8% de los dentistas realizarian el
tratamiento cuando el BF se tomd por VO durante menos de 3 aifos. El 33,5% y el 39,4%
suspenderia el tratamiento 3 meses cuando el BF se ingirié por VO durante mas de 3 afos.

Periodoncia (Fase basica: raspado y alisado radicular).

Actuacion adecuada:

El 36,2% de los estudiantes y el 47,6% de los dentistas, llevarian a cabo el tratamiento cuando los
BFs se ingieren por VI. El 50,0% y el 66,7% llevarian a cabo el tratamiento cuando los BFs se
administraron por VO durante menos de 3 afios y el 36,9% y el 49,1% lo haria cuando los BFs se
tomaron por VO durante mas de 3 afios.

Endodoncia.

Actuacion adecuada:

El 47,9% de los estudiantes y el 66,1% llevarian a cabo el tratamiento cuando los BFs se recibieron
por VI (respuesta correcta). El 56,8% y el 73,9% lo harian cuando los BFs se administraron por VO
durante menos de 3 afos y el 46,0% y el 66,2% lo harian cuando los BFs se tomaron por VO durante
mas de 3 aios.

75



Procedimiento BFy VO BFy VO BFy VI
< 3 anos > 3 aios

Llevar a cabo el Suspender BF 3 No realizar
Exodonci tratamiento meses tratamiento
xodoncia (Grupo Gg:38,0%) | (Grupo Ge:41,0%) = (Grupo Ge: 52,4%)
(Grupo Gp: 45,2%) (Grupo Gp: 58,4%) (Grupo Gp: 55,8%)
Llevar a cabo el Suspender BF 3 No realizar
Imbl tratamiento meses tratamiento
mplantes (Grupo Gg:29,0%) | (Grupo Ge:33,5%) @ (Grupo Ge: 53,0%)
(Grupo Gp: 25,8%) (Grupo Gp: 39,4%) (Grupo Gp: 69,3%)
Llevar a cabo el Llevar a cabo el Llevar a cabo el
Periodonci tratamiento tratamiento tratamiento
eriodoncia (Grupo Gg: 50,0%) | (Grupo Ge: 36,9%) = (Grupo Ge: 36,2%)
(Grupo Gp: 66,7%) (Grupo Gp: 49,1%) (Grupo Gp: 47,6%)
Llevar a cabo el Llevar a cabo el Llevar a cabo el
Endodoncia tratamiento tratamiento tratamiento
(Grupo Gg: 56,8%) (Grupo Gg: 46,0%) (Grupo Gg: 47,9%)
(Grupo Gp: 73,9%) (Grupo Gp: 66,2%) (Grupo Gp: 66,1%)

Tabla 5.10. Guia de actuacion ante procedimientos dentales en pacientes que toman BFs y porcentaje de

aciertos en los encuestados del grupo G y el grupo Gy, respectivamente.

5.3.2 RESULTADOS INFERENCIALES.

La edad media de los estudiantes eran significativamente menor (p=0,01) que la de los dentistas,
pero en la muestra del presente trabajo no existian diferencias en cuanto al sexo entre ambos
grupos (p=0,07).

En el grupo de los dentistas habia dos especialidades (cirugia y endodoncia) en las que el
porcentaje de especialistas fue significativamente mayor en los dentistas con actividad privada.
Sorprende que ningln dentista con actividad publica sefialara su especializacién en el area de
cirugia (Tablas 5.11).
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Tabla de contingencia

Practica4
Cirugia si | Cirugia no Total
CentroTrabajo Publico Recuento 0 32 32
% de CentroTrabajo ,0% 100,0% 100,0%
Privado Recuento 21 115 136
% de CentroTrabajo 15,4% 84 ,6% 100,0%
Total Recuento 21 147 168
% de CentroTrabajo 12,5% 87.,5% 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 5,647° 1 ,017
contmadad 4324 1 038
Razén de verosimilitudes 9,557 1 ,002
Eisst:s:stlco exacto de 015 1009
ﬁsg:llamon lineal por 5613 1 018
N de casos validos 168
a. Calculado solo para una tabla de 2x2.
b. 1 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es 4,00.
Tabla de contingencia
Practicab
Endodoncia
Endodoncia si no Total
CentroTrabajo Publico  Recuento 0 32 32
% de CentroTrabajo ,0% 100,0% 100,0%
Privado Recuento 23 113 136
% de CentroTrabajo 16,9% 83,1% 100,0%
Total Recuento 23 145 168
% de CentroTrabajo 13,7% 86,3% 100,0%
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 6,270° ,012
Correccion gor
continuidad 4,921 027
Razén de verosimilitudes 10,547 ,001
Estadistico exacto de
Fisher ,008 ,005
Asociacién lineal por
lineal 6,233 ,013
N de casos validos 168

a. Calculado solo para una tabla de 2x2.

b. 1 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es 4,38.

Tablas 5.11 . Tablas de las subespecialidades

Significativamente, los encuestados del grupo Gg mostraron una mayor preferencia por Internet

para la adquisicion de conocimientos sobre MRONJ (Tablas 5.12).

Tabla de contingencia

¢, QueMediosUtiliza1
Internet No | Internet Si Total

CentroTrabajo  Estudiante de 5° Recuento 6 32 38
% de CentroTrabajo 15,8% 84 2% 100,0%

Publico Recuento 15 17 32

% de CentroTrabajo 46,9% 53,1% 100,0%

Privado Recuento 51 85 136

% de CentroTrabajo 37.,5% 62,5% 100,0%

Total Recuento 72 134 206
% de CentroTrabajo 35,0% 65,0% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 8,5272 2 ,014
Razon de verosimilitudes 9,294 2 ,010
Asociacion lineal por
o P 3,969 1 046
N de casos validos 206

a. O casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es 11,18.

Tabla 5.12 Tablas de adquisicion de conocimientos sobre MRONJ
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Por el contrario los encuestados del grupo Gp indicaron su preferencia por los Congresos especificos
sobre MRONJ para la adquisicién de sus conocimientos (Tabla 5.13)

Tabla de contingencia

¢, QueMediosUtiliza2
Congresos

No Congresos Si Total
CentroTrabajo  Estudiante de 5° Recuento 32 6 38
% de CentroTrabajo 84 .2% 15,8% 100,0%
Publico Recuento 14 18 32
% de CentroTrabajo 43 8% 56,3% 100,0%
Privado Recuento 58 78 136
% de CentroTrabajo 42 6% 57.4% 100,0%
Total Recuento 104 102 206
% de CentroTrabajo 50,5% 49,5% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 21,2132 2 ,000
Razoén de verosimilitudes 22,965 2 ,000
ﬁ\ns:;:llamon lineal por 17 224 1 1000
N de casos validos 206

a. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es 15,84.

Tabla 5.13 . Tablas de adquisicion de conocimientos sobre MRONLJ..

En la Tabla 5.14 se detalla el conocimiento sobre los diferentes bisfosfonatos incluidos en Ia
encuesta (Fosamax®, Fosavance®, Bonviva®, Aredia® y Aclasta®) reconocido por los encuestados y sus
posibles diferencias no atribuibles al azar.

DENTISTAS ESTUDIANTES P-Value
MEDICACION (n=168) (n=38)

Number (%) Number (%)
(FOSAMAX-)
(ZOMETA")

(ACTONEL-)
(BONVIVA-)
DENOSUMAB
(PROLIA?)

NS: No significativo

Tabla 5.14 . Tabla del conocimiento de los encuestados sobre los diferentes bisfosfonatos y anticuerpos monoclonales incluidos

en la encuesta, con sus diferencias estadisticas.



Sorprende el bajo conocimiento que los dentistas en ejercicio reconocieron tener del acido
zoledrdénico en comparacion con los estudiantes y, por otra parte el bajo conocimiento de los
estudiantes sobre el Denosumab, en comparacidn con los dentistas.

En cuanto al grado de conocimiento de las guias para el tratamiento de la MRONJ no observamos
diferencias significativas entre los alumnos y los dentistas, ni tampoco en la variable el tratamiento
por estadios de las osteonecrosis (Tabla 5.15).

NUMERO NOTA DESVIACION
ALUMNOS MEDIA TiPICA

ESTUDIANTE 52 8 3,15
DENTISTA
PUBLICO 32 6,56 2,81
DENTISTA
PRIVADO 136 6,38 3,04
AAOMS = Asociacidn Americana de Cirujanos Orales y Maxilofaciales

SECOM = Sociedad Espafiola de Cirujanos Orales y Maxilofaciales
SEIOMM = Sociedad Espafiola de Investigacién Osea y del Metabolismo Mineral

GRUPOS

En
Tabla 5.15 . Tabla del grado de conocimiento de las guias para el tratamiento de la MRON..

relacion a los supuestos prdacticos (Tabla 6.10) relacionados con las exodoncias, cirugia de
implantes, tratamiento periodontal (Fase bdsica) la nota media obtenida por el grupo de
estudiantes fue de 8 puntos. Los dentistas con actividad publica obtuvieron una nota de 6,56

puntos y aquellos cuya actividad laboral era exclusivamente privada alcanzaron una nota de 6,38
puntos.(Tabla 5.16)

GUIA GUIA GUIA NO CONOCE NINGUNA
AAOMS SECOM SEIOMM GUIA

DENTISTAS 12,5% 65,6% 0% 21,9%
PUBLICO

DENTISTAS 11,2% 47,8% 2,2% 38,8%
PRIVADO

Tabla 5.16 . Tabla la nota media obtenida de cada grupo de estudio.

ENCUESTADOS
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Significativamente (p=0,012) los estudiantes de quinto curso del grado de odontologia obtuvieron
una puntuacién superior a la de los dentistas con actividad privada. No observamos diferencias
significativas entre los estudiantes y los dentistas con actividad publica (p=0,14), ni entre estos y
aquellos que realizan una actividad privada (p=0,955) (Tabla 5.17).

NotaFinal Scheffé Estudiante de 5° Publico 1,43750 ,72626 ,144
Privado 1,61765(*) 55542 016
Estudiante de 5° -1,43750 , 72626 ,144
Privado ,18015 ,59473 ,955
Estudiante de 5° -1,61765(*) 55542 016
Publico -,18015 59473 955
Publico 1,43750 , 72626 147
Privado 1,61765(*) 55542 ,012
Estudiante de 5° -1,43750 ,72626 147
Privado ,18015 ,59473 1,000
Estudiante de 5° -1,61765(*) 55542 012
Publico -,18015 ,59473 1,000

Tabla 5.17 .En rojo se remarca los valores significativos en la puntuacion final observados entre dentistas y

estudiantes.

Finalmente las tablas 5.18 y 5.19 pormenorizan las respuestas correctas en los supuestos practicos
planteados y las comparaciones entre estudiantes y dentistas de ambito privado y publico.
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PROCEDIMIENTO

EXODONCIA

IMPLANTES

TRATAMIENTO
PERIODONTAL
(Raspado y alisado
periodontal)

TRATAMIENTO DE
CONDUCTOS

BF Oral
< 3 Anhos

(%) Respuesta correcta

P-value
Llevar a cabo el

tratamiento

Estudiantes : 51.4%
Dentistas Privados: 44%

No Significativo
Llevar a cabo el

tratamiento

Estudiantes : 76.3%
Dentistas Privados : 71%

P-value = 0.011
Llevar a cabo el

tratamiento

Estudiantes : 67.6%
Dentistas Privados : 66.2%

No Significativo

Llevar a cabo el

tratamiento

Estudiantes : 84.2%
Dentistas Privados : 75.2%

No Significativo

BF Oral
> 3 Ahos

(%) Respuesta correcta

P-value
Suspender el BF 3

meses

Estudiantes :68.6%
Dentistas Privados: 57.4%

No Significativo

Suspender el BF 3

meses

Estudiantes: 52.8%
Dentistas Privados : 26.7%

P-value = 0.014
Llevar a cabo el

tratamiento

Estudiantes : 55.6%
Dentistas Privados : 48%

No Significativo

Llevar a cabo el

tratamiento

Estudiantes : 78.4%
Dentistas Privados : 66.4%

No Significativo

BF IV

(%) Respuesta correcta

P-value

No tratar

Estudiantes : 78.9%
Dentistas Privados : 57.1%

P-value = 0.031
No tratar

Estudiantes : 64.9%
Dentistas Privados : 39.8%

No Significativo
Llevar a cabo el

tratamiento

Estudiantes : 62.2%
Dentistas Privados : 47%

No Significativo

Llevar a cabo el

tratamiento

Estudiantes : 78.9%
Dentistas Privados : 66.2%

No Significativo

Tabla 5.18. Guia de actuacion ante procedimientos dentales en pacientes que toman BFs y porcentaje de

aciertos en los encuestados del grupo Estudiantes y el grupo Dentistas Privados con su significacion.
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PROCEDIMIENTO

EXODONCIA

IMPLANTES

TRATAMIENTO
PERIODONTAL
(Raspado y alisado
periodontal)

TRATAMIENTO DE
CONDUCTOS

BF Oral
< 3 Aiios

(%) Respuesta correcta
P-value

Llevar a cabo el

tratamiento

Estudiantes: 51.4%
Dentistas Publicos: 50%

No Significativo
Llevar a cabo el

tratamiento

Estudiantes : 76.3%
Dentistas Publicos : 62.5%

P-value = 0.029
Llevar a cabo el

tratamiento

Estudiantes : 67.6%
Dentistas Publicos : 68.8%

No Significativo
Llevar a cabo el

tratamiento

Estudiantes : 84.2%
Dentistas Publicos : 68.8%

No Significativo

BF Oral
> 3 Aios

(%) Respuesta correcta
P-value

Suspender el BF

3 meses

Estudiantes :68.6%
Dentistas Publicos : 62.5%

No Significativo
Suspender el BF

3 meses

Estudiantes : 52.8%
Dentistas Publicos : 21.9%

No Significativo
Llevar a cabo el

tratamiento

Estudiantes : 55.6%
Dentistas Publicos : 53.1%

No Significativo
Llevar a cabo el

tratamiento

Estudiantes : 78.4%
Dentistas Publicos : 65.6%

No Significativo

BF IV

(%) Respuesta correcta P-
value

No tartar

Estudiantes : 78.9%
Dentistas Publicos : 50%

P-value =0.041

No tartar

Estudiantes : 64.9%
Dentistas Publicos : 37.5%

No Significativo
Llevar a cabo el

tratamiento

Estudiantes : 62.2%
Dentistas Publicos : 50%

No Significativo
Llevar a cabo el

tratamiento

Estudiantes : 78.9%
Dentistas Publicos : 65.6%

No Significativo

Tabla 5.19. Guia de actuacion ante procedimientos dentales en pacientes que toman BFs y porcentaje de

aciertos en los encuestados del grupo Estudiantes y el grupo Dentistas Publicos con su significacion.
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6.DISCUSION



6.1 SUBESTUDIO I:

Tal y como quedo reflejado en el apartado del estado actual de la cuestion, los tres protagonistas
de las MRONJs (enfermos, médicos prescriptores y dentistas) parecian tener un preocupante
desconocimiento sobre la medicacidn y su implicacién en el desarrollo de la osteonecrosis de los

maxilares!?®1112

El objetivo principal en este subestudio era el de obtener una evaluacién cuantitativa sobre los
conocimientos y capacidad de resolucidn clinica de las MRONJs de los alumnos de la CLUO de la
Universidad de Oviedo.

Desde hace mds de 17 afos se ha puesto en evidencia la intrinseca relacidon que existe entre la
salud general y la salud oral (Alzheimer, anemia, aterosclerosis, enfermedad de Crohn, diabetes,
disfuncion eréctil, infarto agudo de miocardio, osteoporosis, etc.). Sin embargo, el papel del
dentista en el tratamiento de esta repercusidon general de las enfermedades bucodentales no acaba
de asentarse.'**

En la literatura revisada, si bien existen trabajos que comparan los conocimientos de los

1318 o hemos encontrado ningun

estudiantes de odontologia con los dentistas en ejercicio
trabajo que especificamente refiera una puntuacién objetiva sobre los conocimientos sobre las

MRONIJ que los estudiantes de odontologia adquieren durante su formacion universitaria.

Duarte et al."'” publicaron un trabajo sobre una serie de casos de MRONJs diagnosticados y
tratados en una facultad de odontologia brasilefia. Entre enero de 2004 a diciembre de 2011 y
sobre una poblacién de 2342 nuevos pacientes recogieron 13 casos de MRONJ. En este estudio, sin
embargo, no se detalla ni tampoco se analiza el papel que los estudiantes de la facultad tuvieron en
el manejo de estos pacientes.

También en Brasil, Lima et al. **® analizaron los resultados de un cuestionario entre dentistas v
estudiantes de odontologia (87% universidades publicas; 49% del ultimo afo del Grado). Los 100
cuestionarios cumplimentados por los estudiantes pusieron en evidencia que el 75% de ellos
desconocia los nombres (genéricos o comerciales) de los principales bisfosfonatos, y lo que es peor,
el 58% desconocian que las MRONJ eran una complicacién oral relacionada con la ingesta de
antiresortivos.

En nuestro pais el Unico trabajo publicado, que nosotros sepamos, sobre los conocimientos de las
MRONIJs por parte de los alumnos del Grado de Odontologia se publicé en la Universidad de
Murcia'™ e inclufa a 60 estudiantes. El 30% de ellos conocia las indicaciones correctas de los
bisfosfonatos, pero sélo el 13,3% admitio saber de la existencia de guias clinicas para el tratamiento
de las MRONJ.
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A pesar de esta informacidn preliminar nuestra hipotesis de trabajo fue que el conocimiento sobre
las MRONJ por parte de los alumnos de la CLUO era alto. Establecimos esta hipdtesis confiando en
la premisa de que el trabajo investigador previo sobre las osteonecrosis de los maxilares realizado

4,65,66,100

en la Facultad de Odontologia de la Universidad de Oviedo conllevaria una mejor

formacidén de los alumnos sobre este tema.

En Espafia la primera serie de casos sobre las ONJ publicada en una revista internacional data del
afio 2005™°. Recoge la informacion sobre 10 pacientes oncoldgicos que sufrieron esta
complicacién. La segunda serie internacional obtenida en nuestro pais fue elaborada en el
Principado de Asturias en el afio 2008%. En este estudio se analizaban 21 pacientes (uno de ellos
con osteoporosis) y recogia la experiencia sobre esta patologia entre los afios 2004-2007 en el
Hospital Universitario Central de Asturias (HUCA).

Ni la puntuacion global (4 puntos) ni la obtenida tras dividir a los alumnos en dos grupos, preclinico
(2,48 puntos) y clinico (6 puntos), nos permite dar como vdlida la hipdtesis planteada. Con todo
ello, la metodologia aplicada nos ha permitido identificar las dreas de mayor y menor conocimiento
de los alumnos sobre la MRONJ.

En relacion con la via de administracién y la indicacién primaria del antiresortivo, con
independencia del grupo de estudio (preclinico/clinico) que consideremos, parece claro que los
pacientes oncoldgicos a tratamiento intravenoso son mejor manejados por parte de los alumnos
gue aquellos enfermos con osteoporosis que reciben un tratamiento via oral. Dentro de estos
ultimos, el mayor desconocimiento afecta a los pacientes cuya ingesta del bisfosfonato es menor de
3 anos.

En relacién con las diferentes especialidades odontoldgicas, la cirugia oral (exodoncia) es el
procedimiento que los alumnos mejor manejan a la hora de tratar a enfermos con riesgo de
MRONJ. Por contra, la periodoncia (fase basica: raspados y alisados radiculares) es la especialidad
en la que parecen tener un menor conocimiento.

Con respecto al trabajo publicado en la Facultad de Odontologia de la Universidad de Murcia'®, el
porcentaje de alumnos de la CLUO que conocian las indicaciones de la medicacién fue
sensiblemente mayor (84,4% vs 30%). También fue mayor el conocimiento sobre osteonecrosis en
general que tenian los alumnos de Oviedo (75%) con respecto a los de Murcia (50%).

Estos resultados deben contemplarse teniendo en consideracion los 8 afios de diferencia que hay

entre ambos estudios y por ello deben entenderse como esperables. Por otra parte, en los dos
estudios, el alendronato fue el bisfosfonato mas conocido por los encuestados.
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El 46,67% de los alumnos de Murcia'® y el 85,2% de los alumnos de Oviedo admitieron la
utilizacion de internet como principal herramienta de actualizacion sobre las osteonecrosis
guimicas.

Esta observacion puede tener, en nuestra opinidn, alguna limitacién. Fox y Duggan''® sefialan que
el 35% de los americanos adultos utilizan internet como fuente de conocimiento médico. Por ello
resulta crucial conocer el valor cientifico que pueden tener las diferentes websites sobre salud
humana. En este sentido se han desarrollado en los Ultimos afios diferentes herramientas que
pretenden evaluar la calidad y fiabilidad de los contenidos de las diferentes webs a las que Google
Search permite acceder. La mas practica de ellas es la Health On the Net (HON), organizacién
auspiciada por la OMS.

Utilizando las palabras clave “osteonecrosis de los maxilares por bisfosfonatos” (en espafiol) se
pueden obtener 32.200 resultados. Revisando los 50 primeros enlaces se puede comprobar que la
mayoria hace referencia a articulos cientificos publicados sobre el tema en castellano. Sin embargo
menos del 10% tiene un cddigo positivo en HON.

Otra observacién inesperada en nuestros resultados fue que hasta el 80% de los alumnos
desconocen el tratamiento por estadios de las osteonecrosis y el 73% no conocia ninguna guia
clinica sobre la patologia. Esta informacidn nos obliga a plantearnos una mejora en la ensefianza
sobre las osteonecrosis quimicas en nuestro ambito docente.

En un reciente trabajo™® sobre la actitud de 53 oncélogos en relacién con los bisfosfonatos vy las
osteonecrosis de los maxilares, sélo el 39,6% de los especialistas remitian a sus enfermos a los
dentistas antes del inicio del tratamiento. El 32,1% de los oncdlogos remitia a sus pacientes a un
especialista de la salud oral cuando la osteonecrosis ya estaba establecida. La suspension temporal
del medicamento (drug holiday) se recomendd por el 52,8% de los especialistas en oncologia
médica, sin embargo solo el 11,3% propuso la suspensidon inmediata y a largo plazo del
antiresortivo.

6.1.1 PERSPECTIVAS FUTURAS:

Los resultados obtenidos en el presente estudio apuntan hacia el hecho de que la formacion en el
Grado de Odontologia sobre las osteonecrosis quimicas de los maxilares es, en nuestro medio,
susceptible de mejora. Apenas existe informacidn sobre esta cuestidon en otras facultades de
odontologia nacionales o extranjeras, por lo que las comparaciones son poco consistentes. Por todo
ello parece oportuno, modificar los contenidos docentes sobre MRONJ en nuestro medio vy
promover la resolucion de la encuesta en otras facultades del pais.
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6.2 SUBESTUDIO lII:

Quince anos después de la primera informacidn cientifica sobre la asociacién entre bisfosfonatos y
osteonecrosis de los maxilares y siete desde la utilizacion en Espafia del denosumab para el
tratamiento de la osteoporosis y de las metastasis dseas, el conocimiento y el manejo de los
pacientes a tratamiento con estos antiresortivos continda generando incertidumbre. Diferentes

66,121 6067122 han ido elaborando varios

comités y asociaciones nacionales e internacionales
documentos de consenso con el objetivo de servir como guia para el manejo clinico de los
pacientes a tratamiento con antireasortivos o con osteonecrosis establecidas provocadas por los

mismos.

En la Universidad de Oviedo los alumnos que iniciaron su formacion en el grado de odontologia en
el curso 2010-2011 (final: 2015), constituyeron la primera promocidon de Bolonia y la principal
fuente de valoracion de los cambios derivados de su proceso formativo. Aun es pronto para ello,
pero parece que en los contenidos “reales” de los Planes de Estudio implementados tras el impulso
de Bolonia, tanto en el grado de Medicina como en el de Odontologia mantienen diferencias que
impiden una cohesidon entre universidades no solo a nivel Europeo, sino también dentro de un
mismo pais. Estas diferencias no son solo de contenidos, también en la temporalizacién de los
mismos. A este respecto en diciembre de 2017 se publicé el trabajo: The Graduating European

123
k

Dentist: A New Undergraduate Curriculum Framewor . Con esta nueva propuesta los autores

enmarcan la formacién europea del dentista por cuatro dominios:

Profesionalizacion
Practica clinica segura y efectiva
Cuidado centrado en el paciente

P wnN e

Odontologia en la sociedad

Con ello pretenden mejorar la percepcion de que el recién graduado en odontologia se considere
como un “principiante inseguro”. Para vencer este planteamiento se hace una apuesta atrevida que
parte de un principio: la formacidon no puede ser impartida en centros que no garanticen un
apropiado alcance de las competencias buscadas. Se estipula como obligatorio que las diferentes
facultades de odontologia de Europa aseguren que todas sus politicas, procedimientos y protocolos
estén actualizados y alineados con una base de evidencia contemporanea. Cada vez mas, las
instituciones docentes en odontologia deben establecer criterios claros para la promociéon de sus
profesionales por el impacto de su ensefianza (como fuente de atraccion de nuevos alumnos),
becas, reconocimiento profesional e innovacién, con independencia de su rendimiento
investigador.

124y dentro del proyecto denominado "Advancing Dental

Similarmente, en los Estados Unidos
Education in the 21st Century" se pretende hacer frente a la evolucidn que la formacion en

odontologia tiene planteada desde este momento hasta el afio 2040. Para superar estos desafios, el
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graduado dental necesitard habilidades tales como conocimiento en odontologia basica y clinica,
competencia técnica, habilidades de pensamiento critico para el aprendizaje permanente, valores
éticos y profesionales, capacidad para realizar una practica actualizada, responsabilidad social y
capacidad para trabajar en un entorno colegial intra e interprofesional.

En este marco internacional resulta sorprendente la falta de trabajos cientificos que evalten la
adquisicion de conocimientos y habilidades por parte de los alumnos de odontologia en las
diferentes facultades en relacidon con las MRONJ. Si existe informacion sobre otros contenidos del
grado de odontologia relacionados con la implantologia, la periodoncia, la utilizacion de
antibiéticos o la repercusion sistémica de la patologia oral'*>*?%?7

Tampoco existen muchos trabajos que investiguen la influencia que los cambios en los contenidos
docentes pueden generar sobre el conocimiento o la practica odontolégica por parte de los

alumnos en formacién. Recientemente de Azevedo et al**®

publicaron un trabajo realizado sobre 48
alumnos de la Facultad de Odontologia de Pelotas (Brasil) que tenia como objetivo evaluar si un
incremento en la formacidn sobre anatomia dental se acompafiaba de una mejoria en los
resultados del tallado dental. Observaron que si bien se producia un incremento en el
conocimiento, este no se acompafaba de una mejoria en los resultados preclinicos del tallado

dental que realizaban los alumnos de la muestra.

Los alumnos del grado de odontologia de la CLUO reciben una informacion parcelar sobre MRONJ
en el 22 curso (farmacologia), 32 curso (Cirugia Oral I: Contraindicaciones de la exodoncia) y
especifica en el 42 curso (Cirugia Oral Il : Osteonecrosis quimica de los maxilares).

El propdsito del presente estudio era el de evaluar si un incremento de los conocimientos docentes
sobre MRONJ se acompafia de una mejora en los conocimientos y habilidades sobre la materia en
nuestros alumnos.

Para ello se incrementé la informacion sobre MRONJ en segundo curso (Farmacologia, 1 hora), en
cuarto curso (Cirugia oral Il, 2 horas) y quinto curso (Integrada de adultos, 1 hora).
Independientemente se procedid a instaurar en los contenidos correspondientes a los Trabajos de
Fin de Grado un bloque tematico relacionado con las MRONJs.

La nota media en la resolucion de los supuestos practicos de los alumnos que recibieron estos
cambios fue de 5,67 puntos (maximo 12 puntos), frente a los 4 puntos obtenidos por los alumnos
que no recibieron una formaciéon docente mejorada (diferencia con significacién). Sin embargo el
grado de conocimiento sobre MRONJ, tipo de indicaciones y conocimiento de los principales
bisfosfonatos fue similar entre ambos grupos, asi como su baja preferencia por la utilizacién de
revistas cientificas como fuente de informacién sobre la materia.

No obstante, y en nuestra opinidn, los cambios docentes introducidos posibilitaron dos importantes
mejoras en el grupo experimental: un mayor conocimiento de las diferentes guias clinicas para el
estadiaje de las MRONJ (especialmente internacionales) y un mayor reconocimiento del
denosumab como farmaco vinculado a las osteonecrosis.
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1'% con los

Si comparamos los resultados del presente trabajo **° con los obtenidos por Lima et a
estudiantes de Grado de Odontologia de la Facultad de Pernambuco (Brasil) podemos considerar,
que la formacién sobre MRONJ es en la CLUO de la Universidad de Oviedo superior.

El 86% de los estudiantes brasilefios desconocian los nombres comerciales de los principales
bisfosfonatos, con la importancia que esta ignorancia representa a la hora de hacer una apropiada

historia clinica,™'® por otra parte el 54% de ellos desconocian las indicaciones de los bisfosfonatos.

Hoy por hoy la mejor medida para el tratamiento de las MRONJs es evitar que se produzcan™®. La
eficacia de las medidas preventivas esta intrinsecamente relacionada con el conocimiento de las
MRONUJs. Vescovi et al.’*' en su estudio multicéntrico retrospectivo que incluia 567 pacientes con
MRONJ observaron que el 63,8% de las osteonecrosis tenian como antecedente la realizacion de
una cirugia dentoalveolar.

Por ello no deja de ser sorprendente que segln algunos autores, hasta el 71,1% de los dentistas
desconozcan el importante papel que una exodoncia puede desempefiar a la hora de desencadenar

una osteonecrosis. >

Parece pues de suma importancia procurar una formacién completa y actual sobre MRONJ a los
estudiantes de odontologia como futuros profesionales en cuyas manos estara la prevencion de
esta complicacion.

En el presente trabajo, con sus limitaciones, se pone de manifiesto que pequefias modificaciones
en los contenidos docentes sobre MRONJ se acompafian de mejoras objetivas en el manejo
practico de esta complicacion.

6.2.1 PERSPECTIVAS FUTURAS:

La informacidn obtenida con este trabajo nos conduce a evaluar las posibles diferencias en los
conocimientos sobre MRONJ entre los alumnos de quinto curso del Grado de Odontologia y los
dentistas con ejercicio profesional en nuestro medio.

Por otra parte también podria tener interés identificar la existencia de posibles diferencias en los
conocimientos sobre el tema entre los alumnos con acceso directo a la formacién y aquellos que
proceden de otros grados y otros ciclos formativos. Que nosotros sepamos el Unico trabajo de estas
caracteristicas publicado es el de Ali et al®®> en el Reino Unido. Estos autores comparan los
resultados académicos entre alumnos de odontologia con acceso directo a la formacidn, y otros
que inician su formacién odontoldgica teniendo previamente otros estudios (medicina, enfermeria,
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etc.). Concluyen que si bien durante los tres primeros afios de formacion los estudiantes con titulos
previos alcanzan un mayor rendimiento académico, al final del proceso formativo no parecen existir
diferencias.
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6.3 SUBESTUDIO lIII:

En los ultimos afios la repercusidon de la patologia oral sobre las enfermedades sistémicas y
viceversa es objeto de multiples revisiones 14 por ello, nadie discute gue para mejorar la salud
general de la poblacidn se precisa una apropiada colaboracidn entre los profesionales sanitarios:
médicos y dentistas.

En Espafa y en la mayor parte del mundo, la organizacion profesional y educativa de médicos y

134 135 sobre la colaboracién

dentistas estd muy distanciada™". En un trabajo realizado en Alemania
entre dentistas y médicos generales, se percibe que a los clasicos temas sobre anticoagulacion y
diabetes, se ha anadido uno nuevo: los bisfosfonatos. Sin embargo en este estudio también se
recoge la existencia de una desconfianza profesional mutua y por parte de los médicos también,

una falta de iniciativa de colaboracidn con los dentistas.'”

Por otra parte, hoy sabemos que el mayor o el menor grado de salud oral depende de la fuente de
conocimiento que reciba el paciente. Cuando la informacidon procede de los dentistas, la salud oral
es significativamente mayor que la que presenta aquella poblacidn que se informa por internet,
familia o grupo de amigos."*®

En consecuencia los dentistas deben de tener una apropiada informacién sobre los aspectos
médicos de su profesidon y esta informacién se acompafiara de una mejora en la salud de sus
pacientes. En la mayor parte de los estudios de grado en odontologia en Europa los contenidos
(médicos) de la formacién no alcanzan el 10% del curriculum académico.™’

Los resultados de nuestro estudio muestran que la puntuacion obtenida en la resolucién de casos
practicos por los estudiantes de la CLUO fue mayor que por la de los dentistas (con significacion
frente al grupo de dentistas con actividad privada). Estas diferencias se sustentaban por un mejor
manejo clinico por parte de los alumnos de los pacientes a tratamiento intravenoso con el
antiresortivo que precisaban de una exodoncia y en la cirugia implantolégica de aquellos enfermos
que recibieron bisfosfonatos orales durante un tiempo inferior a los 3 afios. Estos resultados
pueden justificarse por dos razones:

1. El relativamente bajo porcentaje de conocimiento de los dentistas del 4cido zoledrdénico (63,5%)
frente al de los estudiantes (97,3%).

2. Diferentes autores coinciden en sefialar que las mayores dificultades en el manejo de los
pacientes con riesgo de osteonecrosis quimica se da con los pacientes de menos de 3 afos de
tratamiento.

Sin embargo, algunas de las variables examinadas en nuestro trabajo mostraron resultados mas
favorables a favor de los dentistas en ejercicio profesional. Por ejemplo el reconocimiento de la
existencia de guias clinicas para el manejo de las MRONJ fue mayor por parte de los dentistas que
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por los alumnos de quinto curso del Grado. No obstante la mayoria de los dentistas empleaban la
guia propuesta por la Sociedad Espafiola de Cirugia Oral y Maxilofacial (SECOM), que si bien es mas
detallada que otras, no estd actualizada desde su publicacidon. En cambio un mayor porcentaje de
alumnos conocia la guia propuesta por la Asociacion Americana de Cirujanos Orales y
Maxilofaciales (AAOMS), actualizada en el afio 2014 (Anexo 3).

Por otra parte y de manera sorprendente, un significativo mayor porcentaje de dentistas conocian
el denosumab como agente desencadenante de osteonecrosis, con respecto a los estudiantes.

Para la discusion de nuestros resultados revisaremos la bibliografia existente dividida en dos
bloques:

1. Trabajos que comparan los conocimientos sobre las MRONJ entre alumnos y dentistas en
ejercicio.

2. Trabajos que analizan los conocimientos sobre las MRONJ por parte de los dentistas en ejercicio.

1. Trabajos que comparan los conocimientos sobre MRONJ entre alumnos y
dentistas:

Cronoldgicamente hemos analizados los siguientes articulos:

.™> publicaron el primer trabajo con similares caracteristicas al

En el afio 2010 Lépez-Jorner et a
presente estudio. Compararon los conocimientos sobre las BRONJs entre alumnos y dentistas en
Murcia. Observaron que internet era la principal fuente de conocimiento para ambos grupos, y que
el alendronato era el bisfosfonato mas conocido. Estos resultados coinciden con nuestro estudio,
con la diferencia de que los dentistas de nuestra encuesta mostraron una menor preferencia por
internet como fuente de formacion. En sus resultados los conocimientos de los dentistas sobre las
BRONJs eran superiores a los de los alumnos. Esta observacién es diferente a la explicitada en

nuestros resultados. En nuestra opinion, existen tres razones que justifican esta divergencia:

1) En el presente estudio se realizd por primera vez una evaluacion cuantitativa del conocimiento sobre
MRONJ sustentada por la capacidad en la resolucion de supuestos practicos por parte de los dentistas y
de los alumnos. A nuestro criterio, esta forma de evaluacion resulta mas objetiva.

2) En nuestro trabajo, la comparacién se realizé entre dentistas y alumnos del 52 curso del grado
(eliminando a los estudiantes de cursos inferiores) por lo que el presumible conocimiento de los
alumnos deberia ser mayor.
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3) Es mas que posible que por la repercusién clinica relacionada con las MRONIJs la formacion sobre el
tema en las facultades de odontologia se haya incrementado en los uUltimos siete afios.

En el afio 2011 Bauer et al.’*® publicaron un trabajo que pone de relieve que la informacién sobre
los antiresortivos que reciben los enfermos que los ingieren es muy limitada (muchos la obtienen
por la lectura del prospecto). A pesar de saber que el paciente estaba bajo tratamiento con
bisfosfonatos, el 80% de los dentistas mantuvieron sus tratamientos sin modificaciones.

En el afio 2015 de Lima et al. **® publican el segundo trabajo de similares caracteristicas a nuestro
estudio, realizando una encuesta entre estudiantes de odontologia y dentistas en Brasil. De manera
alarmante observaron que el 84.6% de los dentistas y el 86% de los estudiantes no conocian los
nombres comerciales de los bisfosfonatos. EI 65.4% de los dentistas (la mayoria de ellos
generalistas) y el 54% de los estudiantes desconocian las indicaciones de los bisfosfonatos. Los
dentistas que habian finalizado sus estudios mas recientemente (menos de cinco afios de la
encuesta) tenian un mejor conocimiento sobre las BRONJs, que los que tenian mas tiempo de
ejercicio profesional. Estos resultados ponen de manifiesto, un menor conocimiento sobre MRONJ
por parte de los alumnos y de los dentistas que el observado en nuestro estudio, pero coinciden en
seflalar que un mayor tiempo de ejercicio profesional se acompafa de un menor conocimiento
sobre MRONJ. A este respecto en nuestro trabajo las diferencias en los conocimientos entre los
dentistas se identificaron con un tiempo de ejercicio bastante superior (20 afos) al referido por los
autores brasilefios.

2. Trabajos que analizan los conocimientos sobre MRONJ por parte de los dentistas
en ejercicio:

Yoo et al. ' publicaron un trabajo sobre los conocimientos de los dentistas de Corea sobre BRONJ.
Las fortalezas de este estudio se centraban en la seleccion aleatoria de los dentistas encuestados y

97122 -omo fuente de

en la utilizacién exclusiva de dos documentos internacionales de consenso
documentacién. Sus interesantes resultados pusieron en evidencia que el 33,3% de los dentistas
coreanos no incluian en la historia clinica previa a la cirugia informacién sobre la ingesta de
antireasortivos.

Curiosamente hasta un 71,1% de los dentistas encuestados desconocian que la cirugia
dentoalveolar fuera un importante factor desencadenante de las osteonecrosis en pacientes a

tratamiento con bisfosfonatos.

Coincidiendo con el trabajo de otros autores *'® observaron que, si bien los dentistas con un mayor
numero de afios de experiencia profesional (>5 afios) tenian una mayor experiencia clinica en
pacientes con osteonecrosis, presentaban un nivel de conocimientos sobre la complicacidn inferior
a la de los dentistas con menor experiencia (<5 afios). Este trabajo concluye remarcando la
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importancia de la educacidn sobre los bisfosfonatos como elemento clave para la prevencién de las
osteonecrosis, pero no establece formas concretas para ello, ni evalua sus posibles efectos.

En el afio 2014 Raj et al.*® realizaron un estudio sobre el conocimiento de las MRONIJs entre los
médicos generales, los dentistas y los farmaceuticos de Australia. El 76% de los médicos generales y
el 100% de los farmaceuticos encuestados admitieron que remitian a los dentistas los pacientes
que iban a comenzar un tratamiento con bisfosfonatos. Sin embargo, esta informacién no coincide
con la manifestada por los dentistas puesto que sélo el 5,3% de ellos admitio la referencia de estos
enfermos por parte de los médicos generales. El 56% de los médicos generales, el 50% de los
dentistas y el 53,8% de los farmaceuticos reconocieron no estar lo suficientemente informados
sobre MRONJ. El 38,3% de los dentistas de este estudio desconocia la existencia de guias clinicas
sobre la patologia, porcentaje muy similar al obtenido entre los dentistas de nuestro trabajo.
También existe una importante coincidencia en la naturaleza nacional de la guia clinica utilizada (en
el caso de los dentistas australianos: The Australian Dental Association) y sobre el poco
conocimiento de las guias internacionales americanas que, en este grupo de profesionales, no
deberia justificarse por una barrera linglistica.

En 2015 Bonetti et al.**°
que las guias clinicas pueden tener sobre el manejo de las MRONJ. Para ello evaluaron el impacto

publicaron el Unico estudio, que nosotros sepamos, sobre la importancia

de una guia clinica publicitada en el afio 2011 “Oral health management of patients prescribed
bisphosphonates” (Scottish Dental Clinical Effectiveness Programme, 2011) sobre 420 dentistas de
atencion primaria en Escocia. Observaron que la mayor influencia positiva generada por la guia
clinica se producia a los nueve meses de su divulgacién, para progresivamente ir decreciendo su
seguimiento y aplicacidn. A diferencia de este estudio, los dentistas de nuestro trabajo dispusieron
de una guia clinica en castellano sobre la patologia en el afio 2008 * y a pesar del tiempo
trascurrido parecen mantener un cierto grado de adherencia a la misma.

También en el afio 2015 los autores'™ cuyo modelo de encuesta sirvio de base para la
instrumentacién de nuestro trabajo analizaron los conocimientos sobre MRONJ, entre los
miembros del Real Colegio de dentistas de Ontario (Canada). El porcentaje de respuestas obtenidas
(via e-mail) fue del 30% sobre la muestra total. El 60% de los encuestados tenian un adecuado
conocimiento de la MRONJ, pero sélo el 23% utilizaba alguna guia clinica para su diagndstico y
tratamiento. El 50% de los dentistas refirid sentirse incOmodo durante el tratamiento de una
osteonecrosis quimica establecida por lo que el 63% lo referian a otros especialistas. En su andlisis
de regresion lineal observaron que, ni los afios de experiencia laboral, ni el sexo del profesional, ni
la especializacién (con la excepcion de los cirujanos orales y maxilofaciales que trabajaban en
grandes centros urbanos) influian significativamente en los conocimientos y habilidades de los
encuestados sobre MRONJ. Sin embargo si lo hacian la edad del dentista (mayores conocimientos
entre los 25-34 afios, menores conocimientos entre los 45-54 afos) y el reconocimiento o no por
parte del encuestado de sentirse cémodo tratando una osteonecrosis establecida. Aquellos que
refirieron sentirse comodos tenian un conocimiento significativamente mayor. Estos resultados son
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de forma genérica equiparables a los observados en nuestro trabajo. Tal vez el menor tamaiio de la
muestra de nuestro estudio no permitido obtener un valor significativo en relacion con la variable
edad, pero en cambio observamos que aquellos dentistas con mds de 20 afios de experiencia
laboral alcanzaban una menor puntuacion en la resolucion de los supuestos practicos, a la par que
los alumnos de 52 curso de grado alcanzaban una mayor puntuacién que los dentistas. A diferencia
del trabajo canadiense en nuestro estudio se compararon los conocimientos y habilidades entre los
dentistas que trabajan en el sistema publico y aquellos con actividad privada exclusiva. Aunque los
primeros obtuvieron una mejor puntuacion, las diferencias no eran significativas.

Alo largo de 2017 se han documentado diferentes trabajos sobre la cuestion.

Vinitzky-Brener et al."*? publicaron un trabajo acerca de los conocimientos sobre BRONJ entre los
dentistas de México. Las fortalezas de este trabajo se centraban en el caracter estatal de la muestra
investigada (no aleatorizada). El 60,7% de los encuestados eran dentistas generales y el 29,8% eran
especialistas (con un alto porcentaje de ortodoncistas). En este trabajo pese a que el 40,5% de los
entrevistados afirmaron conocer el término BRONJ y el 34% reconocid haber leido algunos trabajos
o asistido a alguna conferencia sobre el tema, sélo el 0,7% de los profesionales de la odontologia
demostraron realmente tener un conocimiento apropiado sobre BRONJ. Los autores concluyeron
que el 99,3% de los dentistas mexicanos del estudio carecian de los conocimientos apropiados para
el diagndstico, la prevencidn y el tratamiento de las BRONJs. Como posibles soluciones planteaba
un aumento de la difusion del tema en los congresos, la elaboracion de guias nacionales
actualizadas sobre el manejo de este tipo de pacientes y la inclusidn de las BRONJ en los programas
docentes pre y postgrado. También inciden en investigar sobre los conocimientos reales sobre las
osteonecrosis que tienen los diferentes especialistas prescriptores de los aminobisfosfonatos.

Tanna et al."** analizaron una encuesta sobre 129 dentistas generales de Inglaterra, observando
que el 90% de ellos desconocian la implicacion de otros medicamentos distintos de los
bisfosfonatos en la presentacién de osteonecrosis de los maxilares. Un poco mas del 40% de los
encuestados afirmaron realizar la exodoncia en pacientes que ingerian bisfosfonatos orales en sus
centros de salud, admitiendo como principal limitacion para esta practica la inexistencia de
protocolos de tratamiento claros. Para estos autores, la exodoncias simples en este grupo de
pacientes, deben realizarse en los centros de salud, siempre que se incremente la formacion sobre
la complicacion y se establezcan protocolos claros para identificar al paciente de riesgo.

En resumen, toda la literatura revisada coincide sobre la necesidad de incrementar la formacién
sobre MRONJ entre los dentistas. En nuestra opinidn el primer paso para mejorar la formacién
sobre MRONJ debe iniciarse durante los estudios de grado, y una capacitacion apropiada en el
manejo de estos pacientes al final de los estudios de odontologia debe ser uno de los principales
objetivos para alcanzar una mejora en la disminucion de los casos de MRONJ. Los resultados de
nuestro estudio nos permiten concluir que si bien el conocimiento sobre MRONJ entre los
profesionales de la salud oral encuestados es aceptable, existen cinco areas de mejoras en nuestro
entorno, que podemos definir por las siguientes variables:
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* Area de mejora: Via de administracién intravenosa. Paciente de alto riesgo de osteonecrosis.
* Area de mejora: Dentistas con mas de 20 afios de ejercicio profesional.

* Area de mejora: Contenidos vinculados con MRONJ e implantes y periodoncia.

* Area de mejora: Implementacién de guias clinicas actualizadas.

* Area de mejora: Promocién del acceso a la formacidn a través de revistas cientificas.

6.3.1 PERSPECTIVAS FUTURAS

Una de las mas importantes limitaciones del presente estudio es la exclusiva inclusién de
profesionales de la salud oral del Principado de Asturias. Seria deseable disponer de una
informacidn similar procedente de otras Comunidades al objeto de poder perfilar a nivel nacional el
estado de conocimiento sobre MRONJ, por parte de los dentistas de nuestro pais.

De otra parte, aunque el porcentaje de respuestas obtenido por parte de los dentistas es
congruente con el esperado en la bibliografia, no debe descartarse la existencia de un sesgo. Es
posible que los profesionales con mas conocimiento sobre el tema participaran con mayor interés
(pese al anonimato) en el estudio.

Por ultimo se precisa una informacién de similares caracteristicas que incluya a médicos generales
o especialistas, enfermeras y farmacéuticos.

Por todo ello, en nuestra opinion, esta linea de trabajo tiene posibilidades de desarrollo futuro.

97



/.CONCLUSIONES



7.1 SUBESTUDIO I:

1. La nota media obtenida por los 92 alumnos de nuestra encuesta sobre MRONJ en el curso 2015-
2016 fue de 4 puntos (maximo 12 puntos).

2. Significativamente, los alumnos de los cursos clinicos obtuvieron una puntuacién mayor (6,08
puntos) que los preclinicos (2,48 puntos). El mayor incremento de la puntuacidn se produjo en los
alumnos de 42 curso del Grado de Odontologia.

3. Aunque el 75% de los encuestados refirié tener conocimientos sobre las MRONJ (especialmente
vinculadas a los bisfosfonatos), sélo el 27% conocia la existencia de guias clinicas para su
tratamiento.

7.2 SUBESTUDIO lII:

1. La nota media obtenida por los 83 alumnos del grupo experimental (con mejoras docentes) fue
de 5,67 puntos, significativamente superior (p=0,007) que la de los alumnos del grupo control (4
puntos).

2. La significacion en esta diferencia se alcanza entre los alumnos de los cursos clinicos (8,2 puntos:
grupo experimental frente a 5 puntos: grupo control), periodo en el que las mejoras docentes

introducidas fueron mas intensas.

3. Significativamente, los encuestados del grupo experimental conocian en mayor proporcion
alguna guia sobre las MRONJ y el denosumab con respecto a los alumnos del grupo control.

7.3 SUBESTUDIO lIII:

1. La nota media obtenida por los alumnos del 52 curso del Grado de Odontologia (8 puntos) fue
significativamente mayor que la obtenida por los dentistas con actividad privada (6,38 puntos) en
nuestro medio.

2. No observamos diferencias significativas entre las notas medias de los alumnos de 52 curso del
Grado de Odontologia y los dentistas con actividad publica (8 puntos frente a 6,56 puntos).
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3. Significativamente, un mayor porcentaje de dentistas conocia el denosumab como farmaco
vinculado a las MRONJ. Por el contrario y también de manera significativa, un mayor porcentaje de
alumnos conocia el dcido zoledrénico como medicamento de riesgo.

4. Aunque los dentistas conocian en mayor proporcidn la existencia de guias clinicas sobre las
MRONIJ (especialmente aquellos con actividad privada) que los alumnos, estas diferencias no eran

significativas.

5. Los dentistas con mas de 20 afios de ejercicio alcanzan una puntuacién significativamente menor
en la resolucion de los casos practicos sobre MRONLJ.
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9.1 Comunicaciones en Congresos

1. “Bisphosphonates, knowledge and practice of dentistry students (Spain) “.

Autores: Escobedo M.F, Alvarez Marcos L, Garcia Gay S, Garcia Consuegra L, Olay
Garcia S, Junquera Gutierrez LM.

432 Congreso de la World Dental Federation. Poznan (Polonia), Septiembre 07-10,
2016

2. “Periimplantitis y osteonecrosis de los maxilares: nuevo concepto “,

Autores: Escobedo Martinez M F, Olay Garcia S, Ascani G, Junquera Gutiérrez LM.

512 Congreso de la Sociedad Espafiola de Periodoncia y Osteointegracion (SEPA).
Malaga, Mayo 25-27, 2017.

3. “Bisphosphonates, knowledge and practice : a comparative study (Spain) “

Autores: Escobedo M.F, Alvarez Marcos L, Garcia Gay S, Garcia Consuegra L, Olay
Garcia S, Junquera Gutiérrez LM.

442 Congreso de la World Dental Federation. Madrid (Espafia), Agosto 29-31, 2017.

4. “Diferencias en los conocimientos y habilidades sobre la osteonecrosis quimica de
los maxilares entre los dentistas con actividad publica o privada en el Principado de
Asturias. “

Autores: Escobedo M.F, Garcia-Consuegra L, Junquera S, Olay S, Ascani G, Junquera
L.M

VI Congreso de la Sociedad Espafola de Cirugia Oral y Maxilofacial del Noroeste
(SECOMNOR). Oviedo, Noviembre 24-25, 2017.

5. “El PET-CT en el diagndstico de las osteonecrosis de los maxilares por
medicamentos.”

Autores: Junquera S, Soto J, Rua L, Donate P, Cobo J, Escobedo M.F.

VI Congreso de la Sociedad Espafola de Cirugia Oral y Maxilofacial del Noroeste
(SECOMNOR). Oviedo, Noviembre 24-25, 2017.
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9.2 Publicaciones cientificas en revistas indexadas

1. Escobedo M.F, Alvarez Marcos L, Garcia Gay S, Garcia Consuegra L, Olay Garcia S, Junquera
Gutiérrez LM. Bisphosphonates, knowledge and practice: a comparative study (Spain).
International dental Journal. 2016;66:151-152.

ABSTRACT:

Introduction: Bisphosphonates, antiosteolytic agents, are used in the prevention and treatment of diseases with
bone resorption and bone metastasis caused by solid tumours. This study aims to evaluate the training and
knowledge about bisphosphonates that the dentistry students of the University of Oviedo (Spain) have, as well as
the resolution capacity of clinical cases of patients who take these medicines.

Material and method: A cross-sectional descriptive study was carried out through a survey divided in four sections:
level of knowledge, means of acquisition of knowledge, common practice and resolution of clinical cases. Survey
respondents (n=125) were split into two groups: Group A (first to third year) and Group B (fourth to fifth year). For
the statistical study a chi-squared, a t-student test (quantitative variables), and an ANOVA test were employed.
Differences were considered to be significant when p<0.05

Results: The response rate was 73.6% (92 valid surveys). A preference for an online continuous training (85.2%) was
observed. The most well-known drugs were Fosamax® (44.6%) and Zometa® (44.2%). 35.9% students knew that
there are other drugs that can be associated to osteonecrosis of the jaws (ONJ). In the clinical cases, group B
showed significantly higher skills (p=0.04).

Conclusion: There are significant differences in the knowledge and use of the ONJ between groups A and B. In
Group A the score is insufficient (2,48) whereas in Group B reaches a value of 6.

2. Escobedo M.F, Alvarez Marcos L, Garcia Gay S, Garcia Consuegra L, Olay Garcia S,
Junquera Gutiérrez LM. Influence of the teaching program on the learning in
knowledge and practice of osteonecrosis of the jaws produced by antireasorptives in
dental students of the Principality of Asturias (Spain). J Clin Exp Dent. 2017;9:e1402-7.

ABSTRACT

Background: This study aims to evaluate the influence of changes in the teaching contents on medication-related
osteonecrosis of the jaw may have on the knowledge and the capacity for practical case resolution about this
pathology. Material and Methods: A cross-sectional descriptive study was conducted through a survey divided into
four sections: degree of means of knowledge acquisition, habitual practice and ability to solve clinical cases. The
total number of respondents (n = 225) was divided into two groups: Group A (Year 2015-2016) and Group B (Year
20162017). The students in Group B received more teaching content on the subject than group A. Results: A total of
175 survey responses were collected. The internet was the preferred tool for continuing education in both groups.
The best known bisphosphonates (BPs) were Alendronate (Fosamax®: 56.9% Group A, 67.5% Group B) and
Zoledronic Acid (Zometa®: 56.9% Group A, 51.8% Group B). A low percentage of students (37.9% Group A, 43.4%
Group B) acknowledged the existence of other drugs that could also cause osteonecrosis of the jaws. Regarding the
correct resolution of practical cases, the respondents of Group B reached a significantly higher score (5.67) than the
score observed in Group A (4.04). Conclusions: Training on medication-related osteonecrosis among dental students
is susceptible to improvement. Introducing minor changes in the teachings allows this goal to be successfully
achieved

3. M. Escobedo, L. Garcia-Consuegra, S. Junquera, S. Olay, G. Ascani, L. Junquera.
Managing medication-related osteonecrosis of the jaw: a survey of knowledge,
attitudes, and practices among dentists in the Principality of Asturias (Spain). Journal
of Stomatology Oral and Maxillofacial Surgery Aceptado el 18 de diciembre del 2017
(pendiente de publicacion).
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ABSTRACT:

Background: This study aims to evaluate the influence of changes in the teaching contents on medication-related
osteonecrosis of the jaw may have on the knowledge and the capacity for practical case resolution about this
pathology.

Material and methods: A cross-sectional descriptive study was conducted through a survey divided into four
sections: degree of knowledge, means of knowledge acquisition, habitual practice and ability to solve clinical cases.
The total number of respondents (n = 225) was divided into two groups: Group A (Year 2015-2016) and Group B
(Year 2016-2017). The students in Group B received more teaching content on the subject than group A.

Results: A total of 175 survey responses were collected. The internet was the preferred tool for continuing
education in both groups. The best known bisphosphonates (BPs) were Alendronate (Fosamax®: 56.9% Group A,
67.5% Group B) and Zoledronic Acid (Zometa®: 56.9% Group A, 51.8% Group B). A low percentage of students
(37.9% Group A, 43.4% Group B) acknowledged the existence of other drugs that could also cause osteonecrosis of
the jaws. Regarding the correct resolution of practical cases, the respondents of Group B reached a significantly
higher score (5.67) than the score observed in Group A (4.04).

Conclusion: Training on medication-related osteonecrosis among dental students is susceptible to improvement.
Introducing minor changes in the teachings allows this goal to be successfully achieved.
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