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RESUMEN

Introduccion: En 2010 se aprob6 en EEUU el uso clinico del Denosumab para el tratamiento
de la osteoporosis. Aunque muchos lo confundan con un bisfosfonato, en realidad es un
anticuerpo monoclonal que inhibe el RANKL. Hipoétesis y objetivos: La hipdtesis de este

trabajo es que la osteonecrosis de los maxilares (ONM) es un efecto secundario del

Denosumab. Material y método: Revision bibliogréfica desde la base de datos Pubmed asi

como en la Biblioteca de la UCM. Discusion vy resultados: El Denosumab cobra su

importancia en la etiologia de la ONM por la supresion excesiva del remodelado éseo. Ante
un paciente tratado con este farmaco hay que tener en cuenta el intervalo entre las dosis y la
dosis acumulativa para evaluar el riesgo a desarrollarla. La AAOMS recomienda un abordaje
multidisciplinar basado en la prevencion. Conclusiones: Debemos modificar el término ONM
por bisfosfonatos a ONM por farmacos. Esto hace que la historia clinica y la prevencién sean

fundamentales.
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SUMMARY

Introduction: In 2010, the clinical use of Denosumab for osteopororis™ treatment was
approved in the EEUU. Even though a lot of people think that it is a bisphosphonate, actually
it is a monoclonal antibody that inhibits RANKL. Hypothesis and objectives: The hypothesis

of this article is that osteonecrosis of the jaw (ONJ) is an adverse effect of Denosumab.

Material and method: Bibliographic review from the data base Pubmed and the virtual library

of the UCM. Discussion and results: Denosumab, as an antiresorptive drug, gets its

importance in the etiology of ONJ because of the excessive suppression of bone remodeling.
In patients under treatment of this drug, we have to pay attention to the interval between the
doses and the accumulative dose in order to evaluate the risk of developing it. The AAOMS
suggests a multidisciplinary approach where the dentist assumes an important role, especially
in prevention. Conclusions: We have to stop considering that the ONJ is only caused by
bisphosphonates because other drugs such as Denosumab can also cause it. We should take

preventative measures with this possibility.
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INTRODUCCION

En 2001, el NIH (National Institute of Health) definidé la osteoporosis como “enfermedad
esquelética, caracterizada por una disminucion de la resistencia 6sea que predispone al
paciente a un mayor riesgo de fractura”. Esta definicion pone la importancia no solo en la
menor cantidad de hueso, sino también en la calidad. Es la enfermedad metabdlica dsea mas

prevalente en los paises occidentales, afectando en Espafia a mas de tres millones de personas.

En 2010 se aprobd en EEUU el uso del Denosumab, anticuerpo monoclonal del RANKL, para
el tratamiento de la osteoporosis postmenopausica (Prolia®) y para la prevencion de
metastasis 0seas (Xgeva®). Al afio siguiente se aprobd el Denosumab para incrementar la
masa Osea en pacientes con cancer de mama y prostata que desarrollan osteopenia secundaria

a terapias de depresion androgénica o de inhibicion de la aromatasa (Yamashista et al, (2012).

El RANKL (ligando del RANK) situado en la membrana de los osteoblastos y osteocitos es
una citoquina activadora de la osteoclastogénesis. Su union al RANK (Receptor del factor

nuclear kappa B), situado en la membrana de los osteoclastos y pre-osteoclastos desencadena
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el proceso de osteoclastogénesis. Asimismo, los osteoblastos y osteocitos son capaces de
liberar al medio un receptor sefiuelo denominado osteoprotegerina (OPG), que es capaz de
unirse al RANKL y asi evitar su union al RANK e impedir la cascada de eventos que llevan a
la osteoclastogénesis. Por lo tanto, la inhibicion del RANKL por parte del Denosumab
suprime de una forma potente la osteoclasogénesis inhibiendo la resorcion 6sea. (Wada et al,
2008)

A pesar de que bisfosfonatos y Denosumab tienen diferente mecanismo antirresortivo ambs
suprimen los osteoclastos, y por ello, nuestra hipotesis de trabajo es que la osteonecrosis de

los maxilares (ONM) es un efecto segundario del Denosumb.

MATERIAL Y METODO

Para la puesta al dia en torno a las complicaciones odontoldgicas a causa del Denosumab se
ha realizado una busqueda bibiografica en Pubmed y “Bucea”. Las palabras clave usadas en la
busqueda fueron: Denosumab AND osteonecrosis AND jaw. Se encontraron 155 resultados.
Se usaron como criterios de inclusion que fueran posteriores a 2010, que hubieran sido
publicados en revistas de impacto, que estuvieran en inglés o espafiol, y que fueran revisiones
del tema, estudios comparativos o clinicos en humanos. Se descartaron los que no tuvieran

texto completo en linea y tras leer los abstracts elegimos finalmente 15 articulos.

RESULTADOS Y DISCUSION

¢Es la osteonecrosis de los maxilares (ONM) un efecto secundario del Denosumab? ¢ Por

qué?

El Denosumab cobra importancia en la ONM por la supresion excesiva del remodelado déseo
producida. La ONM en pacientes que estan medicados con Denosumab se ha identificado
durante ensayos clinicos que evaluaban la eficacia del tratamiento. (Malan et al, (2012)

Se ha encontrado un papel importante tanto del intervalo entre las dosis de Denosumab y la
dosis acumulativa en el desarrollo de ONM relacionada con Denosumab. (Kyrgidis et al,
(2011)
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También Papapoulos et al, (2012), apoyan lo anterior reportando 2 casos de ONM entre 4550
mujeres dentro de un estudio que investigaba la eficacia y seguridad del farmaco para el

tratamiento de la osteoporosis. Estas pacientes recibian 60 mg de Denosumab cada 6 meses.

¢Cual es la prevalencia de la Osteonecrosis de los maxilares (ONM) provocada por

Denosumab?

En los diferentes estudios revisados, la incidencia de la ONM en pacientes tratados con
Denosumnb varia del 0,9 al 5%. (Saad et al, (2011), (Fizazi et al, (2011). Sin embargo, la
AAOMS diferencia el riesgo de ONM dependiendo de si el paciente esta tratado con Prolia®
0 Xgeva®. Mientras que en pacientes que toman Prolia® se habla de una incidencia de entre
el 0,7-1,9%; la incidencia cuando se toma Xgeba® aumenta siendo comparable con la del
Zoledronato. También la incidencia aumenta proporcionalmente con la mayor duracién del

tratamiento.
¢ Revierten los efectos del Denosumab tras su administracion?

Taylor et al, 2010, describe un caso en el que la exposicion 0sea de osteonecrosis se resuelve
espontaneamente con la exfoliacion del hueso necrético 15 meses después de la retirada del
farmaco. Por su parte, Malan et al (2012) expone una diferencia en cuanto a la resolucion de
la ONM en pacientes tratados con Denosumab segun se produzca en maxilar (11 meses tras la
retirada) o mandibula (18 meses). Esta tiene que ver con la inhibicion reversible del RANKL.
Saad et al, (2011), por su parte, sefialé la mas rapida resolucion de la ONM en pacientes que
tomaban Denosumab respecto a los que eran tratados con bisfosfonatos.

Protocolo:

Actualmente no existe ninguna guia con evidencia para la toma de decisiones clinicas en
Odontologia a la hora de tratar pacientes medicados con inhibidores del RANKL. (Epstein et
al., 2013). Por lo tanto, es fundamental entender los efectos de los mismos en el metabolismo

0seo y como puede afectar a nuestro tratamiento.

La AAOMS recomienda un abordaje multidisciplinar pacientes tratados con antirresortivos.
Esto incluye la consulta con un Odonto6logo. El inicio del cuidado de la salud oral disminuira
la necesidad de tratamiento dental, y con ello, la incidencia de la ONM. Vandone et al.,
(2012), determind que la disminucién del riesgo era del 50%. Por tanto, se debe realizar un

examen clinico y radiografico, motivar y educar al paciente en materia de salud oral, realizar



214 Martinez Ferrero, M., Ferndndez-Tresguerres , I. Revista Complutense de Ciencias Veterinarias 11 (especial) 2017: 210-215

aplicaciones de fldor, pautar enjuagues de clorhexidina, realizar tratamiento periodontal
bésico si lo necesita, diagnosticar presencia de restos radiculares, caries, patologia periapical,
estabilidad oclusal etc. Hinchi et al (2013). En cuanto a la retirada del farmaco antes de una
extraccion dental, el factor asociado mas frecuente a la aparicion de la ONM, hoy en dia esta

en controversia.

CONCLUSIONES

La Asociacion Dental Americana propone que debemos comenzar a utilizar el término “ONM
por farmacos” que clasicamente solo se habia asociado a bisfosfonatos. Es fundamental una
buena historia clinica donde quede reflejada toda la medicacion que toma el paciente.

A pesar de que la literatura muestra una prevalencia baja de ONM (0,7- 5%), cuando ocurre
supone para los pacientes un problema funcional disminuyendo su calidad de vida. Con un
protocolo preventivo disminuiriamos en gran medida esta situacion. Por todo lo anterior, los
Odontologos tenemos que estar informados de los posibles efectos adversos de este tipo de

farmaco por su posible implicacion sobre el tratamiento dental.
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