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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Desde la comercializacién de farmacos que actian sobre el remodelado 6seo se han regis-
Recibido el 12 de enero de 2014 trado numerosos casos de osteonecrosis de los maxilares (ONM), pero hasta hace poco solo
Aceptado el 6 de febrero de 2014 se habian descrito casos de ONM asociados a la administracién de bifosfonatos. Con la intro-
On-line el 22 de noviembre de 2014 duccién de nuevos agentes antirresortivos han aparecido varios casos de ONM asociados a
denosumab. Presentamos el caso de una paciente de 84 anos con osteoporosis, que pre-
Palabras clave: sentd osteonecrosis mandibular tras la colocacién de 6 implantes 5 meses después de la
Denosumab administracién de denosumab. Una ortopantomografia y una TC mostraron pérdida 6sea
Osteonecrosis de la cresta mandibular y exposicién 6sea periimplantar. Tras el tratamiento conservador
Osteoporosis con antibidticos y la suspensién de denosumab, se inicié el tratamiento con teriparatida
Maxilares reduciéndose la infeccién del hueso necrético y se observé nueva remodelacién 6sea. La

patogénesis de la ONM por denosumab no esta claramente definida, pero parece que la tasa

del éxito de curacién es superior a la ONM por bifosfonatos.
© 2014 SECOM. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo
la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Osteonecrosis of the jaw associated with denosumab in a patient with
osteoporisis

ABSTRACT

Keywords: Since the introduction of drugs acting on bone remodeling, numerous cases of drug-induced
Denosumab osteonecrosis of the jaw (ONJ) have been reported. Until recently these cases were exclusi-
Osteonecrosis vely associated with the administration of bisphosphonates. With the introduction of new
Osteoporosis antiresorptive agents such as denosumab, several cases of ONJ associated with its treatment
Jaws have been recently reported. The case is presented of an 84 year-old osteoporotic female

patient who developed mandibular osteochemonecrosis after the placement of 6 implants
five months after the administration of denosumab. A panoramic radiograph and CT, sho-
wed mandibular crestal bone loss and peri-implant exposure. Conservative treatment with
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antibiotics and discontinuing denosumab, and starting treatment with teriparatide, decrea-
sed the necrotic bone infection and new bone remodeling could be observed. The
pathogenesis of denosumab-induced ONJ] is not clearly defined, but it seems that the suc-
cess rate in healing after drug discontinuation is higher than in bisphosphonates-induced

ONJ.

© 2014 SECOM. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open access article under
the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

Denosumab es un anticuerpo monoclonal IgG2 humano (no
quimérico), que se une con gran afinidad y especificidad
al ligando del receptor activador del factor nuclear kappa-B
(RANKL), impidiendo la activacién de su receptor RANK en la
superficie de los precursores de los osteoclastos y en los osteo-
clastos. Al impedir la interaccién RANKL/RANK, se inhibe la
formacién, la funcién y la supervivencia de los osteoclastos,
lo que a su vez provoca una disminucién de la resorcién 6sea’.

Denosumab esta indicado para el tratamiento de la osteo-
porosis en mujeres posmenopausicas, para reducir la pérdida
de masa ésea como consecuencia de un tratamiento de can-
cer de mama, y para prevenir la pérdida 6sea asociada con la
supresiéon hormonal en varones con cancer de préstata. Los
efectos adversos a medio y largo plazo de este antirresortivo
son desconocidos y estdn siendo estudiados®.

El propésito de este trabajo es presentar un caso de osteo-
necrosis de mandibula después de la colocacién de implantes
dentales en una paciente osteopordtica que estaba en trata-
miento con denosumab y poner en alerta sobre los efectos
secundarios sobre los maxilares de la terapia con denosumab
ala vez que informar del beneficio del tratameinto con teripa-
ratida como adyuvante en la ONM.

Caso clinico

Mujer de 84 anos, que nos fue remitida al servicio de ciru-
gia oral y maxilofacial por su dentista al presentar exposicién
de hueso crestal mandibular y supuracién periimplantar 3
semanas después de la colocacién de 6 implantes dentales
con carga inmediata. Como antecedentes personales de la
paciente solo destaca la presencia de hipertensién y osteo-
porosis. No tomé ningiin medicamento con regularidad y la
paciente nunca fue tratada con bifosfonatos. Cinco meses
antes de la cirugia de colocacién de implantes, la paciente

Figura 2 - TG que muestra lesiones dseas liticas con
pérdida 6sea compatibles con osteonecrosis.

comenz6 tratamiento antirresortivo con denosumab 60mg
por via subcutdnea para tratar la osteoporosis. Solo se admi-
nistré una sola dosis de 60 mg de denosumab. El examen fisico
mostrd dolor a la palpacién del reborde alveolar mandibular
a nivel de las zonas de exposicién désea que correspondian
con las extracciones dentales previas a la cirugia de los
dientes 48 y 47 (fig. 1A). Una ortopantomografia puso de
manifiesto la presencia de varias zonas osteoliticas a nivel
del cuerpo mandibular derecho y alrededor de los implantes
(fig. 1B). En una TC mandibular para determinar la exten-
siéon de las lesiones se observé una destruccién de 1,7cm
de longitud de la cortical vestibular del cuerpo mandibu-
lar derecho, espacios trabeculares dilatados e irregulares con
areas hipodensas compatibles con osteonecrosis a nivel de los
implantes y de los alveolos de los dientes extraidos (fig. 2). Una
gammagrafia 6sea objetivd una infeccién severa a nivel
mandibular (fig. 3 ). Se inicié tratamiento conservador con

Figura 1 - A) Exposicién 6sea y supuracioén periimplantar. B) Ortopantomografia: Lesiones osteoliticas en cuerpo

mandibular derecho y area periimplantar.
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Figura 3 - Gammagrafia 6sea que muestra una
hipercaptacion del area afecta compatible con un proceso
inflamatorio-infeccioso.

antibidticos segun protocolo de nuestro servicio (amoxicilina-
clavuldnico via oral 875/125mg, 3 veces/dia durante 15
dias asociados con enjuagues de clorhexidina al 0,12%, 2-3
veces/dia) y se interrumpié el tratamiento con denosumab.
Alas 2 semanas de iniciar el tratamiento, la paciente presenté
mejoria del dolor, con desaparicién de la supuracién y mejo-
ria de la periimplantitis. Se inicié entonces el tratamiento a
dosis bajas con teriparatida 20 g subcutdnea en inyeccién
diaria durante 6 meses. Pasado este tiempo, se suspendid
en ese momento el tratamiento con teriparatida, ya que los
focos de exposicién ésea fueron cubiertos por mucosa oral

Figura 4 - TC de control postratamiento donde se observa
remodelado 6seo en las zonas osteoliticas previas.

Figura 5 - Rehabilitacién protésica de la paciente tras
curaciéon del proceso osteonecrético.

sana, observandose en una TC de control una recuperacién
de la densidad ésea a nivel de las zonas osteoliticas con cierto
grado de esclerosis (fig. 4). En la actualidad, 8 meses después
de la finalizacién del tratamiento con teriparida, la paciente
se encuentra asintomatica, habiéndose realizado la rehabi-
litacién protésica sobre los implantes viables 6 meses de la
remisién completa de las lesiones (fig. 5).

Discusién

En los ultimos afios muchos estudios y revisiones han sido
publicadas sobre la accién de los bifosfonatos sobre los maxi-
lares como agentes causantes de osteoquimionecrosis. Desde
la comercializacién de denosumab varios articulos publica-
dos han advertido de la existencia de osteonecrosis de los
maxilares (ONM) en pacientes tratados con este antirresortivo.
En 3 ensayos clinicos denosumab (n=52) demostré un mayor
riesgo de desarrollar osteonecrosis mandibular en compara-
cién con 4cido zoledrénico (ZA) (n=37) con una relacién de
1,4:1 (p>0,05) (tabla 1), siendo la mandibula en ambos casos,
la localizacién mas frecuente de aparicién de ONM.

La patogénesis de la ONM asociada a agentes antirresor-
tivos no estd completamente definida, a pesar de que hay
muchas publicaciones que tratan de explicar su etiologia®.

Haciendo referencia a denosumab se ha establecido la
hipétesis de que una inhibicién exagerada de la osteoclasto-
génesis y una disminucién rapida del recambio 6seo anadido
a un dano tisular macrofagico, podrian desencadenar el des-
arrollo de osteonecrosis®.

La cirugia dentoalveolar, las extracciones dentales, una
mala higiene bucal, prétesis dentales entre otros, han sido pro-
puestos como factores de riesgo independientes para la ONM°.
Por lo tanto, un adecuado cuidado dental preventivo antes
de comenzar el tratamiento con denosumab puede reducir
la incidencia de osteonecrosis mandibular en pacientes tra-
tados con este medicamento. Hasta la fecha no hay estudios
que indiquen cuanto tiempo se debe esperar antes de realizar
procedimientos dentales invasivos tras haber interrumpido
el tratamiento con denosumab, y cuanto tiempo después del
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Tabla 1 - Casos de ONM de 3 ensayos clinicos inducidos por acido zoledrénico y denosumab. Comparativa de los

episodio asociados y de la localizacién de la ONM

Denosumab (n=52) Total (N=89)

ONM Zoledrénico (n=37)
Episodio oral asociado :
Extraccién dental 24 (64,9)
Coincidiendo con infeccién oral 17 (45,9)
Dolor maxilar-mandibula 25 (67,9)
Localizacion de la ONM:
Mandibula 31 (83,8)
Maxilar 5 (13,5)
Ambos 1(2,7)

31 (59,6) 55 (61,8)
26 (50,0) 43 (48,3)
48 (93,2) 73 (82,0)
34 (65,4) 65 (73,0)
15 (28,8) 20 (22,5)
3(5,8) 4(4,5)

ONM: osteonecrosis de los maxilares.

* Las extracciones orales se informaron durante el estudio; el dolor en maxilares y la infeccién oral fueron diagnosticadas antes o al mismo

tiempo que la ONM.

tratamiento con denosumab, el riesgo de ONM sigue siendo
elevado.

Sin embargo, a diferencia de los bifosfonatos, denosumab
no se incorpora a la matriz 6sea, es por eso que en el caso de la
ONM por denosumab las lesiones podrian curar con una tasa
de éxito mayor’.

En nuestro caso, la infeccién y la supuracién desaparecie-
ron con el tratamiento antibiético descrito. Tras suspender la
administracién de denosumab e iniciar tratamiento con 20 pg
de teriparatida diarios en inyeccién subcutanea se observé con
solo un mes de tratamiento una mejoria de todos los sintomas
y una disminucién en la extensién de las lesiones.

Recientemente, se han presentado 7 informes de casos
independientes en los que pacientes con ONM por bifos-
fonatos fueron tratados con teriparatida consiguiéndose la
resolucién de las lesiones 6seas® 14, Subramanian et al.* reco-
gen cada uno de estos casos en los que la duracién del
tratamiento con teriparatida hasta obtener la curacién de las
lesiones oscilé entre las 8 semanas en el mejor de los casos
hasta los 10 meses. Todos los pacientes fueron tratados con
alendronato excepto el caso descrito por Lau y Adachi'® que
fue tratado con una combinacién de bifosfonatos, y el caso
publicado por Iwamoto et al.'* que fue tratado con risendro-
nato.

Actualmente no se han publicado casos de pacientes con
ONM por denosumab tratados con teriparatida. Sin embargo,
el mecanismo de accién de la teriparatida, que administrada
de forma intermitente tiene un efecto anabdlico sobre el
hueso, podria justificar su uso en estos casos, ya que la teripa-
ratida promueve la expresién del RANKL en preosteoblastos,
incrementado la activacién y el reclutamiento de osteoclas-
tos mediado por osteoblastos. Estos fenémenos, descritos en
el modelo patogénico para la osteonecrosis por bifosfonatos
propuesto por Subramanian et al.* y valido para la osteo-
necrosis por denosumab, se traducen en un incremento del
remodelado éseo contrarrestando el efecto antirresortivo de
denosumab.

Es importante destacar que la teriparatida no estd indicada
en pacientes con hipercalcemia, enfermedad 6sea metasta-
sica, enfermedad de Paget del hueso, embarazo, pacientes con
enfermedad 6sea sometidos a radioterapia, insuficiencia renal
y hepética’. También se debe tener en cuenta que la teripa-
ratida no debe administrarse durante mas de 24 meses. Esta
limitacién temporal se debe al informe de un estudio con ratas

Fisher tratadas con teriparatida en el que un unico espéci-
men sufrié un osteosarcoma®. Este efecto no se ha observado
en otras especies. La duracién y dosis 6ptima de teriparatida
para tratar la ONM asociadas a bifosfonatos o a denosumab
se desconocen. En nuestro caso fueron suficientes 6 meses de
tratamiento con teriparatida 20 pg diarios para conseguir la
remisién de las lesiones y obtener una recuperacién ésea de
las lesiones osteoliticas.

Conclusién

Los odontoestomatdlogos y los cirujanos orales y maxilofacia-
les deben ser conscientes de los potenciales efectos adversos
en pacientes que han sido tratados con denosumab y que van
a someterse a un procedimiento oral invasivo. Un adecuado
programa preventivo dental antes de comenzar el tratamiento
con denosumab puede reducir la incidencia de ONM, ya que
una sola dosis del farmaco puede inducir esta enfermedad.

Los pacientes con ONM por denosumab pueden benefi-
ciarse del tratamiento adyuvante con teriparatida a bajas
dosis, ya que contrarrestan los efectos antirresortivos del
denosumab favoreciendo el remodelado éseo.

Responsabilidades éticas

Proteccién de personas y animales. Los autores declaran que
los procedimientos seguidos se conformaron a las normas éti-
cas del comité de experimentacién humana responsable y de
acuerdo con la Asociacién Médica Mundial y la Declaracién de
Helsinki.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que han
seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre la publi-
cacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores han obtenido el consentimiento informado de los
pacientes y/o sujetos referidos en el articulo. Este documento
obra en poder del autor de correspondencia.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningin conflicto de intereses.
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