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INTRODUCCION.

La osteoporosis es una enfermedad crénico degenerativa caracterizada por
el decremento en la densidad 6sea, que resulta en huesos deébiles

volviéndolos porosos.

Desde siempre, el tratamiento de las enfermedades cronico degenerativas ha
sido un punto importante en la creacion y mejora de nuevos medicamentos,
las farmacéuticas se han enfrentado con el reto de desarrollar nuevos
farmacos para el tratamiento de estas enfermedades. Tal como los
bifosfonatos entre otros medicamentos que han causado controversia debido

a su uso y sobre todo a sus efectos adversos.

Actualmente existe Denosumab, un anticuerpo monoclonal humano inhibidor
de RANKL el cual provoca la reduccién del numero y la funcién de los
osteoclastos, disminuyendo la resorcion ésea y la destruccion ésea inducida

por el cancer.

Pacientes que han sido tratados con Denosumab han reportado
osteonecrosis mandibular post-extraccion dental por ello es de suma
importancia el manejo de estos pacientes al momento de la atencion

odontolégica.

El propésito de este trabajo de investigacion es proporcionar al odontélogo
una revision de las posibles secuelas bucodentales que pueden presentar los

pacientes sometidos a tratamientos con Denosumab.
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OBJETIVOS.

GENERALES.

e Explicar que es Denosumab su farmacocinética, farmacodinamia,
posologia y reacciones adversas.
e Definir la osteoporosis.

e Definir la osteonecrosis mandibular y sus estadios.
ESPECIFICOS.

e Explicar el mecanismo de accién del Denosumab y porque puede
provocar osteonecrosis post- extraccion dental.

e Seleccionar casos clinicos de la revision bibliografica de osteonecrosis
mandibular como secuela del uso de Denosumab en pacientes con

osteoporosis.
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1. CONCEPTOS GENERALES.

1.1 OSTEOPOROSIS.

Para poder entender la osteoporosis, es importante revisar la biologia del

hueso.

El hueso tiene varios procesos naturales de reparacion y mantenimiento, asi
como también puede tener procesos patoldgicos. El esqueleto esta constituido
de aproximadamente 220 huesos y representa alrededor del 15% del peso
corporal total, nuestros huesos tienen 5 principales tareas que cumplir en

nuestro cuerpo:

e Soporte y locomocién: De todo el cuerpo desde las estructuras mas
pequefias hasta las estructuras méas grandes. Ej. Desde los huesos de
los pies hasta los huesos méas grandes del cuerpo como la columna y los
huesos de las piernas.

e Proteccion: Ya que este protege los 6rganos internos, de un ataque o
efecto perjudicial externo. Ej. Las costillas protegen al corazén o los
huesos del craneo protegen al cerebro.

e Almacén de minerales: El esqueleto es el deposito mas grande de
minerales en todo el cuerpo, siendo 99% calcio, 85% fosfato y 50%
magnesio. Ej. Aproximadamente del peso total del esqueleto un 1kg a
1.5 kg corresponden a hidroxiapatita.

¢ Almacén para las proteinas de la matriz 6sea: La parte mineralizada del
hueso consiste en un 50% de matriz 6sea y 50% de agua, esta matriz
Osea contiene en un 90% colagena tipo I, y un 10% de otras proteinas
como glicoproteinas, osteonectina, fibronectina, asi como varios
proteoglicanos.

Pero todas estas proteinas tan importantes para el hueso son
sintetizadas y secretadas por un tipo de célula especial llamada

osteoblasto y tienen varias funciones tales como: las formaciones de
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cristales, la union de cristales de calcio, ademas de servir como sitio de

union para las células éseas.

El colageno antes mencionado tiene efectos sobre el hueso e
importantes funciones celulares que incluyen la apoptosis, la

proliferacion celular y diferenciacion que estan bajo control.

El colageno también sufre cambios junto con la edad que pueden reducir
la dureza y rigidez del hueso que son factores para que exista un riesgo
de fractura.

Participa también en la regulacion endocrina de energia por medio de

mecanismos que involucran la leptina y la osteocalcina.

Ahora bien, el hueso también tiene 2 principales funciones mecénicas que

cumplir, distribucion del peso y flexibilidad.

e Configuracion y tamafio de los huesos.

e Proporcion de hueso trabecular y cortical dependiendo de la distribucién
0 carga que recibira el hueso.

e Los huesos trabeculares tienen nddulos para distribuir el peso.

e Organizacion del tejido 6seo en laminas.

e El grado de mineralizacién del tejido éseo.

e Ladisposicion de las fibras y filamentos de colagena junto con proteinas.

no colagenas de la matriz.*

La osteoporosis se trata de una de las enfermedades silenciosas mas comunes
y que se caracteriza por el constante debilitamiento de los huesos, lo que los

vuelve mas propensos a fracturas? (Fig. 1).

El hueso como ya se mencioné antes se trata de un tejido vivo que se

encuentra en constante estado de regeneracion (resorcién 6sea). Después de
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cierta edad la resorcion O0sea se hace mayor y el cuerpo no es capaz de
producir hueso de la misma forma, es debido a esto que los huesos se van

volviendo fragiles.

Al no tener sintomas, la manera mas comun de saber si existe riesgo de
padecerla es frecuentemente cuando se fractura algun hueso, frecuentemente

son la columna vertebral y la cadera.
Los factores de riesgo que podemos mencionar para padecer osteoporosis son:

e Bajos niveles de hormonas sexuales (estrégeno) ya que las mujeres son
las que mas la padecen.

e Desordenes alimenticios como anorexia nerviosa o bulimia.

e Tabaquismo

e Abuso de alcohol

e Dieta pobre en vitamina D y calcio.

e [Farmacos.

e Enfermedades autoinmunes como la artritis reumatoide.

Ahora bien, para poder diagnosticarla rigurosamente se necesita realizar un
estudio de gabinete llamado DMO (Densidad Mineral Osea), que mide la
densidad mineral 0sea, en un area determinada en diferentes huesos del
cuerpo por lo regular esta medicion se hace en los huesos que son mas

propensos a fracturarse.?

Hueso osteoporético

Fig. 1 Comparacion del hueso normal y un hueso osteoporotico.

Tomada de https://www.rheumatology.org/practice/clinical/patients/diseases_and_conditions/osteoporosis
esp.asp
10



(59

Y

FACULTAD

Ui
‘!{“ n|)u\'|1)<I)ux.i\ '}
UNAM
1904

=

7

1.2 EXTRACCION DENTAL.

EXODONCIA.- Parte de la odontologia que se encarga de las extracciones
dentarias.

La extraccidén dental es un procedimiento que incorpora la aplicacion correcta
de las técnicas quirurgicas, fisicas y mecanicas para lograr la remocion de un
organo dental, mediante el uso de instrumentos especificos ya sean elevadores

o férceps.
Existen indicadores para realizar la extraccion dental como:

e Organos dentales sin posibilidad de rehabilitacion.
e Restos radiculares.

¢ Movilidad dental de grado Il

e Fracturas verticales.

e Fracturas a nivel del tercio medio.

Pero también hay casos en los que obligatoriamente la extraccion dental es

necesaria como:

e Organos dentales supernumerarios
o Organos dentales sin valor e importancia protésica (giro-versiones)

o Organos dentales retenidos.

Antes de poder realizar el acto quirdrgico de la extraccion dental es de suma

importancia realizar el protocolo mediante:

e Historia clinica.- Esta comprendera datos personales patolégicos del
paciente, antecedentes sistémicos y farmacoldgicos, asi como sus
antecedentes heredo familiares. De esto dependera la ruta de su

tratamiento odontoldgico.

11
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e Exploracion de los tejidos blandos.- proporcionara informacién sobre el
estado actual de la cavidad bucal, asi como de la relacion que guardan
entre si todas las estructuras dentales.

e Examenes de laboratorio.- Se recomienda solicitar biometria hematica,
tiempos de coagulacion y sangrado para valorar la coagulacion del
paciente.

e Solicitar de igual manera ortopantomografia o radiografia dento-alveolar

para valorar estructuras adyacentes a los 6rganos dentales.*

Para ello es necesario realizar un protocolo de asepsia y antisepsia, previo a la

realizacion de nuestro procedimiento quirdrgico.

Procedemos a la colocacion del paciente en el sillon dental, un paso importante
y que muchas veces dejamos de lado es también realizar la asepsia de la
cavidad bucal previo al acto quirargico.

Procedemos con la anestesia, esta dependera del érgano dental. A extraer asi

como la zona anatomia sobre la trabajaremos® (Fig. 2).

12
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Fig. 2 Diagrama del protocolo de una extraccion dental.

Tomado de http://www.odontologia.unal.edu.co/docs/habilitacion/
guia_cirugia_oral_basica_abril_2013.pdf

13
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La anestesia en cavidad bucal es de tipo local con modificaciones infiltrativa o
troncular. Igualmente el tipo de anestesia y la cantidad dependeré del juicio del

clinico y de la condicion del paciente a tratar

Se realiza la sindesmotomia o desbridamiento, para descubrir la o las raices
del 6rgano dental. A continuacion realizamos la extraccion propiamente dicha
con la técnica que hayamos elegido, con forceps o elevadores o una técnica
mixta® (Fig.3).

Una vez, extraido el 6rgano dental se realiza el tratado de la cavidad mediante
lavados con solucion fisiologica y curetaje para confirmar que no exista la
presencia de algun tipo de tejido inflamatorio, granulomas, esquirlas 6seas o

algun remanente de esmalte dental.

Se realiza la reduccion de las corticales 6seas, y se coloca una gasa estéril
sobre el alveolo, para realizar hemostasia y dar inicio a la formacion del
coagulo. Se dan indicaciones de cuidados post operatorios y de ser necesario

se mandara antibiéticoterapia y analgésico.®

Fig. 3 Extraccioén dental con férceps.

Tomada de http://oralplus.blogspot.mx/2013/09/clinica-odontologia.htmI%3B397

14
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2. DENOSUMAB.

2.1 ESTRUCTURA QUIMICA.

Denosumab (Prolia®) es un farmaco autorizado en Mayo de 2010 por la
Agencia Europea de Medicamentos.'” Es un anticuerpo monoclonal 1g2
(Inmunoglobulina 2) que se une al ligando receptor de citoquinas que es el
activador del factor nuclear k-B 8, factor nuclear que se une al promotor de la
cadena pesada de los genes que codifican inmunoglobulinas se creia que
Gnicamente codificaba para los linfocitos B, pero ahora se sabe que codifica
practicamente para todas las células del sistema inmunologico. Este se
encuentra de manera basal en el citoplasma celular en un estado inactivo y
requiere de un estimulo especifico para poder traslocarse o activarse en el
nacleo celular. Miembro # 11 de la super familia de ligandos del factor de
necrosis tumoral, el cual es un mediador en la formacion, funcion y

preservacion de los osteoclastos.’

El Denosumab tiene un peso molecular aproximado de 147 kDa (kilo Dalton) y

se produce en células de ingenieria genética.

El descubrimiento del sistema OPG/RANKL/RANK aporta mucha informacién
no solo al conocimiento de la fisiopatologia 6sea, sino que también abre una
nueva via de estudio a posibles herramientas terapéuticas en la lucha frente a

las enfermedades 6seas.

El primero y quizd mas importante de nuestros protagonistas es la
osteoprotegerina (OPG) también conocida como factor de inhibiciébn de la
osteogénesis (OCIF) o también conocida como TNFRSF11B. Se trata de un
miembro recién descubierto de la super familia de los receptores del factor de
necrosis tumoral (TNFR), que a diferencia de todos sus parientes, no
permanece tras su sintesis como una proteina trans-membranal, con el

cometido de elaborar sefiales de transduccion entre distintas células, sino que

15
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es secretada y no permanece anclada en membrana. Es codificada por un gen

situado en el cromosoma 8,23-24.

Se sintetiza inicialmente como un poli péptido de 401 aminoacidos, y tras la
pérdida de un fragmento de 21 aminoacidos, queda como una proteina madura
con 380 aminoacidos, momento a partir del cual pierde sus dominios trans-
membrana y citoplasmaticos y comienza a ser secretada como una proteina

soluble.

OPG se expresa en numerosos tejidos humanos como: pulmén, corazon,
riiones, higado, intestinos, estomago, cerebro, glandula tiroides, y medula
espinal, ademas de en el hueso en el cual su principal funcion es la inhibicion

de la maduracién de los osteoclastos y de su activacion.

En segundo lugar aparecio su ligando OPG-L (factor de diferenciacion de los
osteoclastos) y, que resulté ser idéntico a RANKL (ligando de union al receptor
activador de NF-«B un factor que como se mencioné estimula células

dendriticas).

OPG-L es codificado por un gen situado en cromosoma 13,14 y aparece bien
anclado a la membrana de los osteoclastos, células del estroma, células
mesenquimales inmaduras de los bordes del cartilago y condrocitos
hipertréficos o bien es liberado de la superficie celular en forma de molécula
homotrimera soluble por la accibn de metaloproteasas. Esta molécula se

expresa no solo en el tejido 6seo, si no en medula 6sea y tejidos linfaticos.

Su principal funcién sobre el hueso es la estimulacion de la diferenciacion de
los osteoclastos, su activacion y la inhibicion de su apoptosis. Junto con el
factor estimulante de colonias de macrofagos (M-CSF) son dos factores
necesarios y suficientes para completar todo el ciclo de maduracion de los

osteoclastos a partir de sus precursores inmaduros.

16
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Yano et al. han demostrado que la concentracion de OPG aumenta con la edad

y que las mujeres postmenopdusicas osteoporéticas tienen, pese a lo que
cabria de esperar, niveles de OPG mayores que las no osteoporoticas, lo cual
concluyen podria ser reflejo o consecuencia de un efecto compensatorio

organico en respuesta al aumento de la resorcion dsea en estos sujetos.®

Descubrimientos recientes han demostrado que aplicar una carga mecanica
sobre el hueso induce las citocinas proinflamatorias en el osteoblasto,
regulando la actividad osteoclastica mediante el factor ligando de transcripciéon
RANKL (Fig. 4), el cual se libera de la superficie del osteoblasto para unirse a
la superficie receptora de los osteoclastos precursores o células maduras
denominado factor receptor activador de transcripcion (RANK) el cual induce a
la diferenciacion de osteoblastos precursores, la diferenciacion osteoclastica y
la activacion de osteoclastos maduros, contribuyendo en el proceso de

resorcion 6sea.

Para contrarrestar tal efecto, el osteoblasto produce un decodificador natural
llamado osteoprotegerina (OPG), el cual se encargara de inhibir el proceso de
resorcion 6sea. °

Fig. 4 Sistema OPG/RANKL/ RANK

Tomada de Cafiabate F, Tovar |, Martinez P, Osteoprotegerina y Sistema RANKL/RANK:

cel futuro del metabolismo 8seo?. An. Med. Interna 2002; 8(19):5-8

17
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Fig. 5 Inhibicion de la osteoclastogénesis.

Tomada de http://www.info-farmacia.com/medico-farmaceuticos/informes

técnicos/denosumab-informe-técnico

Al impedir la interaccibn del RANKL/RANK se inhibe la formacion y la
supervivencia de los osteoclastos, lo que provoca la disminucion de la

resorcion 6sea en el hueso trabecular y cortical*’ (Fig. 5,6).

.= @» RANKL (ligando de RANK)

\ “:3‘,:;Ef‘ RANK (receptor transmembrana)

5]
CSF-1 (Factor Estimulante de

Colonias tipo 1)

@ 1
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d diferenciacion y activacién
o de los osteoclastos
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(I;, PRECURSOR DE OSTEOCLASTO
o
RESORCION OSEA

Fig. 6 Osteoclastogénesis.

Tomada de http://www.info-farmacia.com/medico-farmaceuticos/informes

técnicos/denosumab-informe-técnico

18
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2.2 FARMACOCINETICA.

La farmacocinética del Denosumab, al igual que sucede con otros
anticuerpos monoclonales humanos (no quiméricos), se ajusta a modelos no-
lineales, de notable complejidad matematica, que trascienden una revision

clinica.

Tras su administracion subcutanea, Denosumab se distribuye en el sistema

linfatico, desde donde drena al sistema vascular.

La biodisponibilidad del Denosumab se infiere a partir de la informacion
lograda con otros anticuerpos monoclonales, estimandose entre un 50% y
casi un 100%.

El Volumen Aparente de Distribucién es del mismo orden que el volumen
plasmatico, lo cual no es consecuencia de que se confine al sistema

circulatorio, sino debido a un rapido catabolismo tisular.

El aclaramiento (“clearance”) se lleva a cabo en gran medida por el sistema

mononuclear fagocitario (antes denominado: sistema reticulo endotelial).

Como consecuencia de su tamafio molecular, Denosumab no filtra a través
de los glomérulos renales, solo en caso de proteinuria. La eliminacion se

lleva a cabo principalmente por catabolismo tisular.

Tras la inyeccion subcutanea de Denosumab en voluntarias (mujeres

postmenopausicas sanas) se disciernen tres fases:

Fase de absorciéon prolongada: Cyax Observada entre 5 dias y 21 dias tras la

inyeccion subcutanea.

Fase de eliminacion lenta: con una T% de 32 dias, tomando como punto de
partida la Cuax (la T¥ es funcidon de la concentracion en los modelos

cinéticos no-lineales).

19
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Tuix: 5—21 dias

T/ = 32 dias (a partir de Ja.Cuix)

b 4

Conc. sérica (ng/ml) Denosumab (AMG 162)

Tiempo (meses)

Eje de ordenadas: escala logaritmica
Eje de abscisas: escala cartesiana

Fig. 7 Concentracién sérica del Denosumab.

Tomado de http://www.info-farmacia.com/medico-farmaceuticos/informes

técnicos/denosumab-informe-técnico

El farmaco Denosumab demostré tener un perfil farmacocinético no lineal
dependiente de la dosis, sin embargo se observaron aumentos
aproximadamente proporcionales a la dosis de exposicion (rango de 60 a
120 mg). Después de una dosis subcutanea Unica 60mg, las concentraciones
méaximas de Denosumab en suero se observan de 1 a 4 semanas después
de la dosis. Después los niveles séricos de Denosumab disminuyen en un
periodo de 4 a 5 meses, con una vida media de aproximadamente de 25 a 30
dias (Fig. 7,8).

SEMI-LOGARITHMIC PLOT LINEAR PLOT

100000 12000

log-linear decline in
serum denosumab levels

10000

describes disposition over
a large majority of exposure
up to ~5 months post-dose

10000
8000 I

6000

1000

100
4000

)

0 4 8 12 18 20 24 28 0 4 8 12 16 X 24 28

Time {week) Time (week)

Serum Denosumab Concentration (ng/ml.)
Serum Denosumab Concentration (ng/ml)

Fig. 8 Vida media del Denosumab.

Tomado de
http://www.fda.gov/downloads/advisorycommittees/committeesmeetingmaterials/drugs/reproductivet

ealthdruasadvisorvcommittee/ucm249267.odf
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2.3 FARMACODINAMIA.

La administracion de Denosumab resulté en una inhibicién significativa de la
resorcion 6sea, tal como se evalu6 en la reduccién de los niveles séricos del
tipo 1, C-telopéptido (CTX1). En los estudios clinicos, el tratamiento con 60 mg
de Denosumab resultd en una reduccion rapida en la resorcion 6sea CTX1 el
suero demostré una reduccion a las 6 horas desde la administracion, en
aproximadamente un 70%, y las reducciones en 3 dias se dan
aproximadamente alrededor del 85%. El suero ya mencionado demostré
reducciones a lo largo del intervalo de dosificaciéon (6 meses). Al final del ciclo
de dosificacion, hubo atenuacion de la inhibicion de la resorcion Osea, se
observo que la reduccién del recambio 6seo asociado con la administracién
Denosumab es reversible cuando las concentraciones séricas de este
disminuyen. La densidad mineral 6ésea (DMO) aumentdé de forma continua

durante el tratamiento.

Un analisis farmacocinético de la poblacion mostré que la edad, la raza y el
estado de la enfermedad no tuvieron ningun efecto significativo en los
pardmetros farmacocinéticos de Denosumab. Aunque el peso corporal fue
identificado como una de covarianza para el despacho, el peso corporal no
pareci6 afectar la incidencia de nuevas fracturas vertebrales y el cambio en los
niveles de DMO. Por lo tanto, un régimen de dosificacién fijo parece ser
adecuado para todos los pacientes.™

El tratamiento con Prolia® redujo rapidamente la tasa de remodelado éseo,
alcanzando el nadir del marcador de resorcidon 6sea de los telopéptidos
carboxi-terminales del colageno de tipo | (CTX) en suero (disminucion del
85%) en 3 dias, con disminuciones mantenidas del CTX durante el intervalo
de administracion. Al final de cada intervalo de administracion, la disminucion
del CTX se atenud parcialmente desde la disminucion maxima de = 87%

hasta aproximadamente = 45% (intervalo 45-80%), lo que demostré la
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reversibilidad de los efectos de Prolia® sobre el remodelado 6seo cuando
disminuyen los niveles séricos. Estos efectos se mantuvieron con el
tratamiento continuado. En general, los marcadores de remodelado éseo
alcanzaron los niveles previos al tratamiento en los 9 meses posteriores a la
ltima dosis. Después de reiniciar el tratamiento, la disminucién del CTX con
Denosumab fue similar a la observada en pacientes que iniciaban por

primera vez el tratamiento con Denosumab. **
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2.4 VIiA DE ADMINISTRACION Y POSOLOGIA.

Prolia® de 60 mg solucién inyectable se presenta en una jeringa
precargada, cada jeringa precargada contiene 60 mg de Denosumab en 1ml

de solucion (60 mg/ml).

Cada mililitro de solucion contiene 47 mg de Sorbitol, se presenta en una

solucion transparente que va de incolora a ligeramente amarilla.

La dosis recomendada de Prolia® es de 60 mg administrados en una Unica
inyeccion subcutanea una vez cada seis meses en el muslo, el abdomen o
la parte posterior de brazo (deltoides). Los pacientes deberan tomar
suplementos adecuados de Calcio y vitamina D.

Pacientes con insuficiencia renal.- No se requieren ajustes en las dosis en

pacientes con insuficiencia renal.

Pacientes con insuficiencia hepética.- Aun no hay estudios sobre la
seguridad y la eficacia de Denosumab en pacientes con insuficiencia

hepatica.

Pacientes con edad avanzada.- Prolia® no esta recomendado en pacientes

de edades avanzadas.

Pacientes pediatricos.- Denosumab no esta recomendado el uso en
pacientes pediatricos (menores de 18 afios de edad) ya que no se ha
establecido la seguridad y eficacia de Prolia® sobre estos pacientes, ya que
la inhibicién de RANK (ligando de RANKL) se ha asociado con la inhibicién
de crecimiento 6seo y con la falta de la aparicién de la denticion.
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2.5 USOS TERAPEUTICOS.

Su uso esta indicado para la metastasis 6sea de tumores solidos. Pero no
esta indicado para la prevencion de eventos relacionados con el esqueleto

en pacientes con mieloma multiple.

Para este tipo de tratamiento la dosis recomendada de Denosumab es de
120 mg administrados como una inyeccion subcutdnea cada cuatro

semanas en la parte superior del brazo, muslo o el abdomen.

De igual manera esta indicado para el tratamiento en el tumor de células
gigantes en hueso, solo en adolescentes y adultos con un esqueleto
maduro con algun tumor de células gigantes, hueso que no es resecable o

donde la reseccién quirargica resulte en una morbilidad grave.

La dosis recomendada para este tipo de pacientes de 120 mg administrados
cada cuatro semanas con 120 mg de dosis adicionales colocados en los
dias ocho y quince del primer mes de tratamiento, y de igual manera se
colocara por via subcutdnea en la parte superior del brazo, muslo o el

abdomen.

En cualquiera de los dos casos se recomienda administrar suplementos de

calcio o vitamina D para tratar o prevenir la hipocalcemia. **
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2.6 RIESGOS Y ADVERTENCIAS.

La forma de administracion debe realizarla una persona que haya recibido

formacién adecuada en técnicas de inyeccion (via subcutanea).

Se ha notificado casos de Osteonecrosis mandibular en pacientes tratados
con Denosumab o con bifosfonatos, otra clase de farmacos antorresortivos.
La mayoria de casos se han producido en pacientes con cancer, sin
embargo, se han observado en pacientes con osteoporosis de igual
manera. En raras ocasiones, se han notificado Osteonecrosis mandibular en
ensayos clinicos en pacientes sometidos a tratamiento con un tratamiento
con Denosumab, que recibian una dosis de 60 mg cada seis meses para la

osteoporosis.

Se han notificado también casos de Osteonecrosis mandibular de igual
manera en ensayos clinicos en pacientes con cancer avanzado tratados con
Denosumab a una dosis mensual de 120 mg. Los factores de riesgo
conocidos de la Osteonecrosis mandibular incluyen el diagnéstico de cancer
con lesiones 6seas, los tratamientos concomitantes (p. ej. Quimioterapia,
medicamentos bioldgicos antiangiogénicos, corticoesteroides, radioterapia
de cabeza y cuello), una higiene bucal deficientes, extracciones dentales (p.
ej. Enfermedad dental preexistente, anemia, coagulopatia e infeccion) y

tratamiento previo con bifosfonatos.

En pacientes con factores de riesgo concomitantes se debe considerar
realizar una revision dental con un tratamiento odontolégico preventivo
apropiado antes de comenzar el tratamiento con Prolia®. Durante el
tratamiento estos pacientes deberan evitar procedimientos dentales

invasivos.
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Durante el tratamiento con Prolia® debe mantenerse una buena préctica de
higiene bucal. En los pacientes que desarrollen Osteonecrosis Mandibular
durante el tratamiento con Prolia®, la cirugia dental puede empeorar su
estado. Si se produce ONM durante el tratamiento con Prolia®, siga el
criterio clinico y elabore una pauta de tratamiento para cada paciente

basada en la evaluacién del beneficio/riesgo a nivel individual.*®

Denosumab puede causar hipocalcemia sintomética severa, y han sido
reportados casos fatales. Se recomienda monitorear los niveles de calcio y
administrar suplementos que contengan magnesio y vitamina D segun sea
necesario, debera comunicar a los pacientes de esta situacion y asesorar
para contactar a un profesional de la salud para tratar los sintomas de la

hipocalcemia.**

Para los casos de hipocalcemia sintomatica grave notificados en el periodo
de post-comercializacion, se calculé una incidencia de 1-2 % alguno con

desenlace fatal. Los signos y sintomas de estos casos incluyeron:

e Alteracion del estado de conciencia

e Tetania

e Convulsiones

e Alargamiento del intervalo QT (medida del tiempo entre el comienzo
de laonda Q vy el final de la onda T en el electrocardiograma 0.36 s).

Que se asocian temporalmente al uso de Denosumab, cuando los niveles

de calcio eran bajos.

En ensayos clinicos se produjo una hipocalcemia grave (calcio sérico
corregido de <7mg/100ml o <1,75mm/dl) en el 3.1 % de los pacientes

tratados con Denosumab.®®
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Existen algunas advertencias y precauciones especiales sobre su uso y
empleo como ya se menciono es importante que el paciente reciba

suplementos adecuados de Calcio y vitamina D.

La hipocalcemia en caso de padecerla debe corregirse mediante el aporte
de estos suplementos antes de comenzar el tratamiento. Los pacientes con
insuficiencia renal grave o en didlisis presentan un riesgo mas alto para

desarrollar hipocalcemia.

Se recomienda monitorear clinicamente los niveles de calcio
constantemente para descartar una posible hipocalcemia, los pacientes que
recibiran  Denosumab  pueden presentar infecciones cutaneas
(principalmente celulitis) que requieran hospitalizacién. Debe recomendarse
a los pacientes que soliciten asistencia médica inmediata, si presenta

signos o sintomas de celulitis.
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3. SECUELAS DEL USO POST EXTRACCION.

3.1 OSTEONECROSIS MANDIBULAR.

Existen secuelas como ya se mencioné sobre el uso del farmaco Denosumab
pero la mas importante para el odontdlogo y estomatélogo es sin duda la

Osteonecrosis mandibular.

La Osteonecrosis mandibular es una entidad clinica poco frecuente, asociada
principalmente a una alteracion del aporte sanguineo o a una inhibicion de la

osteoblasto-génesis e incremento de la apoptosis de los osteocitos.

Clasicamente la Osteonecrosis se ha relacionado a factores tales como el
alcoholismo, enfermedades autoinmunes como el lupus, la anemia de células
falciformes, vasculitis o la enfermedad de Caisson (enfermedad por
descompresion), y con algunos tratamientos como son los corticoides y la

radio terapia.

A lo largo de los afios 2003 y 2004 se publicaron los primeros casos de

Osteonecrosis de los maxilares (ONM) **

La Osteonecrosis mandibular (ONM) se presenta clinicamente como hueso
necrotico expuesto en la maxila o la mandibula, con una duracién de al
menos 8 semanas, con o0 sin la presencia de dolor, infeccibn o trauma
anterior en un paciente que no ha recibido tratamiento de radioterapia en la
mandibula. Los casos de ONM han seguido aumentando de manera
constante desde el primer informe reportado en el afio 2003 como ya se
menciono. Hasta la fecha no se ha establecido una relacion de casualidad
directa entre los bifosfonatos y la ONM.*
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La NOM se define como un area de hueso expuesto que persiste durante
méas de ocho semanas en un paciente tratado, en la actualidad o en el
pasado con Bifosfonatos, en ausencia de radioterapia previa en la
mandibula’ (Fig. 9, 10).

Ademas, el riesgo de ONM aumenta con la manipulacion dental y la mala
higiene, de manera que al exponerse el hueso la flora oral tras las
extracciones dentales se sobre infecta produciendo un dolor importante,
tumefaccion, supuraciéon purulenta y necrosis 6sea progresiva muy dificil de

tratar.’

Sin embargo los analisis han identificado casos de ONM que la se dan con la
terapia de bifosfonatos, especialmente por la via intravenosa ya que es mas
potente lo que pudiera ser un punto importante en la fisiopatologia de la

Osteonecrosis mandibular.

Los posibles mecanismos que anteceden la fisiopatologia de esta
enfermedad de primera instancia estan relacionados con BP (bifosfonatos)

que ha generado un gran debate en la literatura.*®

Existen muchas hipotesis que tratan de explicar esta enfermedad que
incluyen la remodelacion ésea alterada debido al farmaco, inhibicion de la
angiogénesis, micro traumatismos cronicos, toxicidad elevada de los tejidos
blandos debido a los BP, y por Gltimo infecciones bacterianas.*® *°

Es una enfermedad compleja que involucra multiples respuestas de los

tejidos y células del tipo A (relacionadas con la cicatrizacion e infeccion).

La AAOMS (American Association of Oral and Maxilofacial Surgeons) define

a la Osteonecrosis como hueso expuesto necrotico en la region maxilofacial
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que ha persistido por mads de 8 semanas en un paciente con actual o

anteriores tratamientos antorresortivos sin antecedentes de radioterapia.*®

Fig. 9 Presentacion clinica de un paciente con osteonecrosis mandibular.

Tomada de Aghaloo TL, Felsenfeld AL, Tetradis S, Osteonecrosis of the Jaw in a
Patient on Denosumab. J Oral Maxillofac Surg 2010; 68:960

Fig. 10 Aumento de la densidad y el trabeculado dseo, pérdida de la definicion
cortical.

Tomada de Aghaloo TL, Felsenfeld AL, Tetradis S, Osteonecrosis of the Jaw in a
Patient on Denosumab. J Oral Maxillofac Surg 2010; 68:960
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3.2 ETIOLOGIA.

Desde los primeros casos reportados en el afio 2003 y 2004, ha habido poco

avance en la comprension de la etiologia y fisiopatologia de la ONM.

Se han propuesto muchas hipoétesis, incluyendo a los bifosfonatos (BP), a la
toxicidad por via oral, epitelio, la alterada curacién de heridas después de la
extraccion dental, la alta rotacion de la mandibular y el maxilar, la formacién
de biopeliculas orales, infecciones, inflamacion y a la supresiéon de la
angiogénesis y el recambio 6seo siendo las principales posibles causas.*®

La etiologia de la ONM es desconocida, si bien se han identificado

determinados factores de riesgo que favorecen su desarrollo como (Fig. 11):

e Tratamiento previo con Bifosfonatos (BP)
e Edad avanzada

e Higiene bucal deficiente

e Procedimientos dentales invasivos

e Enfermedad dental pre-existente

e Anemia

e Coagulopatia

e Infecciones

e Tabaquismo

e Diagndstico de cancer con lesiones 0seas
e Tratamientos concomitantes  (quimioterapia, antiangiogénicos,

corticosteroides, radioterapia). *°
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- Quimioterapia

- Cancer

- Immunoterapia

- Diabetes mellitus

- Sexo femenino. Estrogenos

- Alteraciones de la coagulacion

- Infecciones

- Tabaco

- Factores de riesgo dentales: patologia periapi-
cal, enfermedad periodontal, abscesos dentales,
procedimientos quirdrgicos que afecten al
hueso, trauma por protesis dentales desajusta-
das, exdstosis traumatizantes

- Drepanocitosis

Lupus eritematoso sistémico

- Variaciones en la presion atmosférica
Hemodidlisis

- Reacciones de hipersensibilidad
Hipotiroidismo

Enfermedades de depdsito

Corticoides

Hipertensidn arterial

- Artritis

- Discrasias hematicas

- Enfermedades vasculares

- Abuso de alcohol

- Malnutricién

- Edad avanzada

- Enfermedad de Gaucher

- Infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana

- Inactividad crénica

- Hiperlipidemia v embolia grasa

- Dsteoporosis

- Dafio neuroldgico

Fig. 11. Relacion de factores de riesgo descritos en asociacion a ONM.

Tomado de Sosa M, Gémez de Tejada R, Bagan S, Diaz C, Diez P, Jodar G, Junquera L, del Pino Montes
J, Barrero V, Osteonecrosis de los maxilares: Documento de consenso. Rev Osteoporos Metab Miner 2009;
1(1):41-51
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3.3 ESTADIOS DE LA OSTEONECROSIS MANDIBULAR.

El actual sistema de clasificacion de la Osteonecrosis Mandibular ONM, esta
clasificacion implica etapas de 0 a 3, aunque un paciente con estadio O de
ONM no presentara hueso expuesto, lo que hace dificil de diagnosticar (Fig.
12).

Los pacientes con estadio 1 de Osteonecrosis mandibular son pacientes

asintoméaticos y no muestran signos de infeccion

Los pacientes con estadio 2 de Osteonecrosis mandibular presentaran

infeccion que a menudo se asocia con dolor, eritema y exudado purulento

Los pacientes con estadio 3 de Osteonecrosis mandibular, implica hueso
necrotico que se extiende pasando el alveolo, fractura patolégica. Fistula
extra oral, comunicacion naso-antral u oro-antral, osteolisis que se puede
llegar a extender hasta el borde inferior o basal de la mandibula o el piso

sinusal.*®

Estadio 1 Exposicion osea. Hueso necrotico. Asintomdtico.
No hay evidencias clinicas de infeccion.

Estadio 2 Exposicion osea. Hueso necrotico. Dolor e infec-
cion de los tejidos blandos/hueso

Estadio 3 Exposicion dsea. Hueso necrotico. Dolor; infeccion
y uno o mds de estos signos: fractura patologica,
fistula extraoral u osteolisis que se extiende al
borde inferior.

Fig. 12 Estadios de la osteonecrosis propuesta por Ruggeiro.

Tomado de http://www.medicinaoral.com/libros/bisfosfonatos/capitulo.pdf
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Ruggiero y Drew proponen una clasificacion clinica que sirva de estadiaje y
al mismo tiempo para orientar el tratamiento de la ONM. Se basa, como
hemos visto en la tabla #1, en la presencia de hueso necrotico expuesto,
acompafado o no de dolor e infeccion, asi como en casos mas avanzados

de complicaciones severas como son las fracturas o fistulizaciones.

Esta clasificacion se ha reconocido y aplicado en muchos ambitos sirviendo
de guia para gran cantidad de profesionales. Es también un método
excelente para intentar unificar criterios universales que puedan servir para
comparar los hallazgos de los diferentes profesionales que hablan de ONM.
Sin embargo una clasificacion debe incluir todas las posibles situaciones
derivadas de la enfermedad para que un paciente siempre pueda ser incluido

en alguno de sus apartados.?°

Exposicion dsea . . .
p Exposicidn dsea con hueso necrdtico o bien una

con hueso necrdtico. N . NP
Estadio 1 | Asintomdtico. No | Estadio 1 pequefia fistula sin exposicidn dsea. Ambos serfan
hay evidencias c - asintomdticos. No hay evidencias clfnicas de

. . infeccidn.
cas de infeccion. e

Exposicidn dsea con hueso necrdtico o bien

una pequena fistula sin exposicidn dsea, pero
Estadio 2a | con sfntomas: Dolor e infeccidn de los tefidos
blandos/hueso. Se controla con tratamientos

Exposicidn dsea.
conservadores i 1o progresa.

Hueso necrdtico.
Estadio 2 | Dalor e infeccidn de
los tejidos blandos/
hueso

Exposicidn dsea con hueso necrdtico o bien

una pequefia fistula sin exposicidn dsea, pero
Estadio 2b | €97 sintomas: Dolor e infeccidn de los tejidos
blandos/hueso. No se controla con tratamientos
conservadores y progresa la necrosis o bien los
signos infecciosos derivados de ella.

Exposicidn dsea.
Hueso necrdtico.
Dolor, infeccidn y
uno o mds de esfos
Estadio 3 | signos: fractura pa- | Estadio 3
toldgica, fistula ex-
traoral u osteolisis
que se extiende al
borde inferior.

Exposicidn dsea. Hueso necrdtico. Dolor, infeccidn
y uno o mds de estos signos: fractura patoldgica,
fistula extraoral u osteolisis que se extiende al
borde inferior.

Fig. 13 Estadios de la osteonecrosis propuesta en 2008.

Tomado de http://www.medicinaoral.com/libros/bisfosfonatos/capitulo.pdf

34



<k

Nw, FACULTAD M
W“ ODONT mux iA %7
UNAM

1904

Ahora bien, la AAOMS (American Association of Oral and Maxilofacial

Surgeons) ha descrito los siguientes estadios clinicos de la ONM (Fig. 13,14).

e ESTADIO | presencia de hueso expuesto o necrético en pacientes
asintomaticos o sin evidencia de infeccion

e ESTADIO Il presencia de hueso expuesto necrético en pacientes con
dolor y signos evidentes de infeccion

e ESTADIO Il presencia de hueso expuesto 0 necrético en pacientes
con dolor, infeccion y uno o mas de los siguientes signos: fractura
patolégica fistula extra- oral u osteolisis que se extiende al borde

inferior. 2!

Table 2 Staging system for PNJ presented from von Bibra and Geist in 1847 and staging system for BRONJ presented by the AAOMS in 2009

Stadium [ (stadium morbid primum-stadium invasionis): Beginning of disease with intermittent dental pain and gingival swelling, but the patient is healthy

Stadium II (Stadium morbi secundum: Stadium reactionis primum): Time span from the occurrence of symptoms until the exposure of bone.
Patients presented with swelling, pain, and other signs of infection

Stadium 11 (stadium reactionis secundum): Time span from bone exposure until rejection of necrotic bone

Stage 0: No clinical evidence of necrotic bone, but there are nonspecific clinical findings and symptoms

Stage 1: Exposed and necrotic bone in asymptomatic patients without evidence of infection

Stage 2: Exposed and necrotic bone associated with infection as evidenced by pain and erythema in the region of the exposed bone with or without
purulent drainage

Stage 3: Exposed and necrotic bone in patients with pain, infection, and one or more of the following: exposed and necrotic bone extending beyond
the region of alveolar bone (i.e., inferior border and ramus in the mandible, maxillary sinus, and zyvgoma in the maxilla) resulting in pathologic
fracture, extraoral fistula, oral antral/oral nasal communication, or osteolysis extending to the inferior border of the mandible of sinus floor

Fig. 14 Estadios de la osteonecrosis propuesta en 2009.

Tomado de Jacobsen C, Zemann W, Obwegeser A, Gratz K, Metzler P, The phosphorous necrosis of the
jaws and what can we learn from the past: a comparison of “phossy” and “biphossy” jaw. Oral Maxillofac Surg
2014; 18:45
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3.4 TRATAMIENTO.

Se recomienda para iniciar el tratamiento realizar un cultivo y un
antibiograma de la zona expuesta, ya que pacientes que presentan
osteonecrosis requerird de antibiético-terapia por un largo tiempo, por lo que
es de gran utlidad conocer el espectro microbiano existente y la

susceptibilidad de los microorganismos presentes en la ONM.*

Las mas recientes estrategias para el manejo de la osteonecrosis mandibular
incluyen: el manejo no quirdrgico debido a que unas de las principales

complicaciones es que no cicatrizan o es muy lenta (Fig. 15,16).

Wultz et. al., en un estudio prospectivo examiné a 58 pacientes con esta
condicién, concluyo que la minima reseccién de hueso necrético y tejido
blando incluso en pacientes con estadio 1, puede ser un tratamiento muy

eficaz.

En una publicacién reciente se propuso realizar enjuagues con clorhexidina
al 0.12%, antibiéticos intermitentes, y una cuidadosa secuestrectomia, lo cual
indujo al cierre del tejido blando en un 53% de los pacientes evaluados.

Por otro lado Abu-id et. al., en un estudio multicéntrico retrospectivo de 78
pacientes encontré que un tratamiento menos invasivo y conservador con
desinfectantes y antibioticos fracaso en un 61.5% de los casos. Concluy6
qgue la reseccion radical hasta hueso sano, y el cierre hermético del lecho

quirdrgico resultaba ser el tratamiento mas efectivo.

La combinacion de reseccidbn marginal 6sea, plasma rico en plaquetas
(PDFG) la remocion quirdrgica de hueso necrético y antibibticoterapia pre y
post operatorio fue favorable en los casos presentados por Adonato et. al., y
Otto et. al.*®
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Estudios recientes han notificado el empleo de laser en el tratamiento de
NOM. La mayoria de estudios sobre la bioestimulacion ésea han demostrado
la efectividad de los laseres de helio y nedn junto con diodo infrarrojo en
diversas longitudes de onda. Angiero y colaboradores evaluaron en un
estudio retrospectivo el uso del laser Er: YAG en pacientes diagnosticados
con osteonecrosis. Se identificaron 49 pacientes con osteonecrosis
mandibular, 19 fueron tratados con terapia conservadora, 20 con cirugia
radical y 10 con laser Er. YAG. Algunos de los pacientes tratados
quirurgicamente requirieron retratamiento, terminando en fracturas éseas.

Los sujetos tratados conservadoramente mejoraron los sintomas pero no
presentaron remision de las lesiones. De los tratados con laser, seis lograron
remision total de los signos y sintomas, cuatro presentaron mejoria y un caso
requirié retratamiento, los autores concluyen que el tratamiento con laser
condujo a una mejoria significativa en los parametros clinicos, presentando

una alternativa para el tratamiento.

BRONIJ staging Treatment strategies

No treatment indicated
Patient education

At risk category: No apparent exposed/necrotic bone
in patients who have been treated with either oral
or IV bisphosphonates

Stage 0: No clinical evidence of necrotic bone, but Systemic management, including the use of pain medication and
nonspecific clinical findings and symptoms antibiotics

Stage 1: Exposed/necrotic bone in patients who are Antibacterial mouth rinse
asymptomatic and have no evidence of infection Clinical follow-up on a quarterly bases

Patient education and review of indications for continued bisphosphonate

therapy
Stage 2: Exposed/necrotic bone associated with & Symptomatic treatment with broad-spectrum oral antibiotics (penicillin,
Infection as evidenced by pain and erythemia in cephalexin, clindamycin, or first generation fluoroquinolone)
the region of the exposed bone with or without ¢ Oral antibacterial mouth rinse
purulent drainage + Pain control
e Only superficial debridements to relieve soft tissue irritation
Stage 3: Exposed/necrotic bone in patients with + Antibacterial mouth rinse
pain, infection, and one or more of the following: s Antibiotic therapy and pain control
pathologic fracture, extraoral fistula, or osteolysis & Surgical debridement/resection for longer term palliation of infection and

extending to the inferior border pain

Fig. 15 Estrategias de tratamiento segun el estadio de la ONM.

Tomado de Siddiqi A, Payne A, Zafar S, Biphosphonate-induced osteonecrosis of the jaw: a medical enigma?.

OOOOE 2009; 108:e5
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La terapia con oxigeno hiperbarico (OH) también se ha considerado como
una opcién viable para el tratamiento de la osteonecrosis mandibular. La
racionalizacion de su uso terapéutico estd determinada debido a que la
apoptosis osteoclastica promovida por el nitrdgeno puede suprimirse

mediante citoquinas osteoclastogénicas, sefiales conocidas por la

sensibilidad al oxigeno.**

Situacion clinica

Tratamiento

Exposicién 6sea asinto-
matica

Clorhexidina 0,12% (9-
13)

Exposicion 6sea acom-
panada de dolor e in-
feccion

Clorhexidina 0,12% mas
antibiético (9-13, 18,
19)

Movilidad osea o evi-
dencia radiografica
de secuestros Gseos

Desbridamiento local (©-

13)

Necrosis osea

Terapia quirdrgica (20,
21)

Laser mas antibioterapia
(22, 23)

Oxigeno hiperbarico y
antibiéticos (27-29)

Fig.

16 Alternativas de tratamiento para la osteonecrosis de los maxilares.

Tomado de Ardilla M, Alternativas de tratamiento para la osteonecrosis de los maxilares
asociada a bisfosfonatos. Av. Odontoestomatol 2010; 26(3):157
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4. OSTEONECROSIS MANDIBULAR INDUCIDA POR
DENOSUMAB.

Los pacientes que estan siendo sometidos a tratamiento con Denosumab
tienen una estrecha relacion entre la farmacologia de este farmaco y la ONM,
la presentacion clinica sugiere que la osteonecrosis asociada con Denosumab

es muy similar a la osteonecrosis inducida por bifosfonatos (Fig. 17).

Debido a su farmacocinética y farmacodinamia Unica, la ONM asociada a
Denosumab resuelve mucho mas rapido que la ONM asociada a

Bifosfonatos.?’

La mayoria de las osteonecrosis mandibulares asociadas con Denosumab
estan relacionadas con enfermedades oncologicas, Pero en el afio 2013
Neuprez A. et. al., publicaron la primera osteonecrosis mandibular asociada a

un paciente con osteoporosis tras una extraccion dental.

En este caso el algoritmo de Karch-Lasagna modificado estableci6 como
“posible la relacién entre la osteonecrosis mandibular y Denosumab existiendo
una asociacion temporal entre el uso del farmaco y la osteonecrosis
mandibular, asi como entre la suspensién del mismo y la mejoria. Ademas, en
varios de los casos descritos en la literatura, la ONM suele aparecer tras una

exodoncia.t’

Denosumab y los bifosfonatos tienen diferencias significativas en cuanto al
mecanismo de accion. La farmacocinética de Denosumab es mas favorable

para el manejo de la osteonecrosis mandibular que los bifosfonatos.

Tedricamente la ONM resuelve mas rapidamente con la suspension del
farmaco Denosumab en comparacion con los pacientes que tomaban

bifosfonatos.
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Debido a que Denosumab tiene un efecto reversible en RANKL, la inhibicion de
los osteoclastos se puede revertir mas facilmente lo que provoca una
resolucion mas rapida de la ONM, en comparacion con los pacientes que
reciben BP debido a que estos ultimos se acumulan en el hueso prolongando la

inhibiciéon de los osteoclastos.

La reversibilidad de la ONM en los pacientes que recibieron Denosumab es
apoyado por Taylor et. al., es un reporte clinico de ONM en un paciente que
recibio este farmaco. El paciente descrito en este informe, la osteonecrosis en
el maxilar resolvié 11 meses después de la suspension del Denosumab y la
osteonecrosis mandibular resolvio 18 meses después de la suspension del

farmaco. %’

N

Fig. 17 Paciente con osteonecrosis mandibular bilateral inducida por Denosumab.

Tomadas de Aghaloo TL, Dry SM, Mallya S, Tetradis S, Stage 0 Osteonecrosis of the Jaw in a
Patient on Denosumab. J Oral Maxillofac Surg 2014; 72:704
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5. CASOS CLINICO (REVISION BIBLIOGRAFICA).

5.1 CASO CLINICO #1.

Hombre de 67 afios de edad, que fue referido a la clinica de cirugia oral y
maxilofacial en Harborview medical center en Seatle, Washintong, ya que
continuaba con una zona de hueso expuesto en la maxila y en la mandibula 6
meses después de la extraccion de los dientes 33,34,y 35 por su dentista de
cabecera. Su historia médica era significativa ya que presentaba hipertension
obesidad y cancer de préstata. No referia haber recibido bifosfonatos o
radioterapia, reportaba haber fumado durante 40 afios un paquete de cigarrillos
diariamente. Actualmente toma clorohidrotiazida (antihipertensivo), lisinopril,
succinato de metoprolol, ibuprofeno calcio y suplementos de vitamina D. Utilizo
colutorios de gluconato de clorhexidina para la exposiciéon del hueso en la
mandibula. Reporto haber recibido durante 3 afios terapia hormonal para el
tratamiento del cancer de prostata. El paciente fue enlistado para un ensayo
clinico donde involucraba la administracion de Denosumab para los pacientes
con cancer de proéstata, este recibié durante 22 meses Denosumab antes de la
extraccion de los dientes, las inyecciones fueron suspendidas 4 meses
después de la intervencion quirdrgica por la exposicion de hueso en la
mandibula y la maxila, recibi6 un total de 26 inyecciones de Denosumab antes

de que el tratamiento fuera suspendido.

Cuando se presenté el paciente 6 meses después de la remocion de los
dientes se quejaba de un dolor moderado que provenia de la parte derecha de
su mandibula. El examen fisico no mostro inflamacion facial, sin linfadenopatias
en cabeza y cuello, presentaba completa funcién de su mandibula y cuello y no

mostraba ninguna limitacién en la apertura bucal.
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El examen intra-oral revelo un area de hueso expuesto de 1 x 2 cm en la parte
posterior derecha de la maxila y un area de 2 x 3 cm de hueso expuesto en la
parte posterior derecha de la mandibula en la zona donde se habian realizado

las extracciones dentales.

La encia circundante estaba eritematosa y sensible a la palpacion ademas de
presentar una leve salida de exudado purulento, no presentaba comunicacion
oro-antral, los dientes remanentes presentaba una deficiente condicién con

calculo dental caries ademas de eritema gingival e inflamacion.

La radiografia panordmica tomada 6 meses después cuando el paciente se
presentd de nuevo, esta revelo zonas edéntulas parciales, perdida ésea
horizontal en los dientes remanentes, zonas radiolicidas periapicales y
ensanchamiento del ligamento periodontal en numerosos dientes, restos
radiculares retenidos y la evidencia de extracciones recientes en el lado

derecho tanto en maxila como en mandibula.

La historia clinica del paciente, junto con el examen clinico y la evidencia

radiografica, revelo un claro diagndstico de Osteonecrosis en estadio I1.%’

Radiografia panordmica del paciente cuando se presento.
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Radiografia panoramica del paciente después de cinco meses de haber dejado de tomar

Denosumab.
Total time from Total time from
extraction of teeth beginning drug holiday Outcome following removal of teeth at 22 months of denosumab therapy
6 months 2 months Patient appeared with exposed bone and was treated with conservative debridemen
of bone, oral antibiotics for acute flare-ups of infection, and oral rinses with
chlorhexidine
15 months 11 months Exposed bone on maxilla healed, tooth 14 spontaneously exfoliated, and continued
exposure of bone on the mandible treated with oral rinses with chlorhexidine
22 months 18 months Spontaneous healing of the mandible and normal mucosa covering the maxillary

and mandibular alveolar bone

Linea del tiempo del paciente posterior a las extracciones dentales.

Secuestro 6seo que se exfolid 18 meses después de dejar el tratamiento con Denosumab y
radiografia panoramica.

Tomadas de Malan J, Ettinger K, Naumann E, Beirne O, The relationship of Denosumab
pharmacology and osteonecrosis of the jaws. OOOO 2012; 114(6):671-676
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5.2 CASO CLINICO #2.

Varon de 73 afios de edad que, en noviembre del 2010, se deriva al servicio de
cirugia oral y maxilofacial del hospital terciario espafiol (Hospital Juan Canalejo,

La Corufa.)

El paciente refiere dolor intenso de tres meses de evolucidén, y se observa
retraso en la curacion de la herida quirdrgica, después de una exodoncia no
complicada del segundo molar inferior derecho. Al paciente se le diagnostico
adenocarcinoma prostatico en el afio 2002, que se tratd con varias
combinaciones de agentes anti-androgénicos (bicalutamida) un superagonista
de la hormona liberadora de gonadotropina (goserelina inyectada) y un
citostatico (leuprorelina acetato). El paciente acude a nuestro servicio 20 meses
después de la resecciéon del tumor (grado 7 en la escala de Gleason lo que
indica un cancer de grado intermedio). Entre noviembre del 2008 y mayo del
2010, el paciente participo en un ensayo clinico de fase 3 de Denosumab, en
el que recibi6 también calcio, vitamina D, prednisona y docetaxel
(antineoplasico)

En total se le administraron 2.040 miligramos de Denosumab en 17 inyecciones
subcutdneas (120 mg cada 4 semanas). La exploracion intra oral realizada
revela exposicion de hueso en la zona del molar extraido y la imagen de la
tomografia computarizada demuestra la presencia de necrosis de la misma
localizacion. El paciente no ha recibido radioterapia en la zona de la cabeza y

el cuello ni tratamiento con bhifosfonatos.

En consecuencia, ambos clinicos diagnosticaron Osteonecrosis relacionada

con Denosumab.

El tratamiento incluyo agentes antimicrobianos (amoxicilina y clorhexidina) y
desbridamiento quirdrgicos sin cierre mediante colgajo, de todo el hueso

necrotico en la zona del segundo molar inferior derecho, en las revisiones
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realizadas durante los 12 meses siguientes se aprecia la necesidad de
tratamiento antibiético prolongado y curetaje periddico de los secuestros 6seas;
un absceso sub-mentoniano que requiere drenaje extra oral, la necesidad de
una segunda extraccion de un premolar ya que no pudo realizarse el
tratamiento endododnticos debido a la calcificacion del conducto radicular. En la

Gltima revision en julio de 2012, no hay signos de recurrencia.

Radiografia panoramica obtenida 9 meses después de la
extraccion y secuestrectomia del primer molar mandibular derecho.

Hueso mandibular expuesto post-extraccion.

Tomadas de Diz P, Lopez-Cedrin JL, Arenaz J, Scully C, Necrosis ésea mandibular relacionada coi
el tratamiento con Denosumab. JADA 2012; 6(7):260-264
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6. CONCLUSIONES.

Se puede concluir, que Denosumab es una alternativa eficaz para el
tratamiento de enfermedades cronico-degenerativas como la osteoporosis y el

cancer.

Se ha comprobado que los pacientes que reciben tratamientos prolongados
con este farmaco han presentado en su mayoria estadios tempranos de
osteonecrosis mandibular post-extraccion dental. Por ello es de suma
importancia para el clinico el conocimiento de los efectos adversos y riesgos
que conlleva para los pacientes la realizacion de extracciones dentales y

tratamientos invasivos posteriores al uso prolongado de Denosumab.

Cabe mencionar, que la osteonecrosis inducida por Denosumab presenta
diferencias significativas a la inducida por bifosfonatos. Ya que la osteonecrosis
por Denosumab remitir tanto en signos y sintomas al momento de suspender
el tratamiento sin importar el tiempo que se haya administrado. Por lo tanto la
estrategia de tratamiento debera ser planteada respecto a la historia clinica del
paciente y padecimientos actuales, determinando el estadio actual de la

osteonecrosis para elegir el mejor plan de tratamiento.
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