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l. RESUMEN

El objetivo de este trabajo es evaluar la incidencia de osteonecrosis maxilar
relacionada con la medicacidn en pacientes con Mieloma Multiple tratados en el
INCMNSZ, asi como determinar si la osteoporosis puede aumentar las

probabilidades de presentar osteonecrosis.

Se revisaron expedientes médicos del INCMNSZ para obtener datos como:
diagnostico principal, diagndsticos secundarios, edad, género y terapéutica
empleada en pacientes con Mieloma Multiple que fueron atendidos dentro del
INCMNSZ entre el afio 2016-2017, se realizé un analisis descriptivo de los datos

obtenidos.

En la muestra poblacional estudiada se encontré osteonecrosis en 7.69% de los
casos. Datos estadisticamente significativos para el uso de bisfosfonatos (IC
95% 1.19 — 5.31; P= 0.000) y para el anticuerpo monoclonal Daratumumab (IC
95% 7.27 — 49.62; P=0.000); al realizar un analisis multivariante de regresion de
Poisson Robusta, la osteoporosis tuvo valores significativos (IC 95% 2.37 —
42.09; P=0.002).

El tratamiento con bisfosfonatos guarda relacion con la presencia de la
osteonecrosis de los maxilares; se obtuvieron valores significativos para
relacionar al Daratumumab con la presencia de osteonecrosis, pero estos aun
no pueden considerarse concluyentes; el tratamiento para osteoporosis es un

factor predisponente para desarrollar osteonecrosis de los maxilares.



I INTRODUCCION

El Mieloma Multiple es una neoplasia derivada de células de estirpe linfoide B en
el ultimo estadio maduro, capaces de sintetizar inmunoglobulinas, se caracteriza

por secrecion de proteina monoclonal.

Es la segunda neoplasia hematoldgica después del linfoma, su edad media de

presentacion es 70 afos.

El dolor 6seo es el sintoma mas tipico y frecuente, en columna vertebral,
esterndn, costillas o extremidades. Su origen son lesiones éseas, también

pueden manifestarse como osteoporosis grave o fracturas patologicas.

El tratamiento depende de: pacientes que podrian recibir quimioterapia en dosis
altas con trasplante autélogo de células madre y pacientes que por edad o
enfermedades asociadas no son candidatos, limitando el tratamiento a remision

con quimioterapia convencional.

El tratamiento de soporte debe contemplar el uso de bisfosfonatos o Denosumab
para hipercalcemia y complicaciones esqueléticas, eritropoyetina y antibiotico
para infecciones. El tratamiento es extenso, asi como compuesto de
bisfosfonatos y anticuerpos monoclonales, farmacos relacionados con la

osteonecrosis maxilar.

La osteoporosis es la enfermedad metabdlica 6sea mas frecuente, se distingue
por deficiente masa ésea y deterioro de la microestructura ésea, puede ser

primaria o relacionada a alguna enfermedad como mieloma multiple.

Al igual que en el mieloma el tratamiento de la osteoporosis puede incluir

bisfosfonatos y anticuerpos monoclonales.

La osteonecrosis maxilar fue inicialmente descrita y relacionada con el uso de
bisfosfonatos por Marx en el afo 2003. Anos mas tarde, en el 2012, el farmaco
Denosumab provocéd multiples casos de osteonecrosis, lo que origind el término

de osteonecrosis maxilar relacionado con la medicacion.



La osteonecrosis maxilar se relaciona principalmente con bisfosfonatos, no asi

asociada con anticuerpos monoclonales.

La osteonecrosis se observo por primera vez en trabajadores de la industria de
los fésforos, en el siglo XIX y a principios del XX, causada por la exposicion

cronica al fosforo y se denominaba fosfonecrosis.’

Marx 2 fue el primero en identificar 35 casos de osteonecrosis de los maxilares
en 2003, Ruggiero y cols.® en el afio 2004 reportaron 63 casos. Todos ellos

asociados a bisfosfonatos (BFF) intravenosos (1V).

La osteonecrosis relacionada con la medicacién incluye farmacos antirresortivos
o antiangiogénicos como los BFF, Denosuman, Sunitinib, Bevacizumab e

Ipilimumab.*

La incidencia de osteonecrosis se ha registrado de 0.8 a 12% con medicamentos

de administracion parenteral y del 0.01 y 0.04% en administracion oral.®
. MARCO TEORICO
3.1 Mieloma Multiple

El Mieloma Multiple (MM) es una proliferacién neoplasica maligna de linfocitos B
derivados en células plasmaticas productoras de inmunoglobulinas
monoclonales patolégicas con repercusion sistémica. Es el responsable del 1 a
10% de las neoplasias malignas de tipo hematolégico con distribucion mundial.
Tiene una vida media de presentacion de 70 afios y el 2% es menor de 40 afios,
una incidencia de 5/100,000 casos al afo afectando mas a hombres que a
mujeres en una proporcion 4:1%; la sobrevida es de 6.1 afos a partir del

diagnostico.”

La hematopoyesis (palabra que significa produccion de sangre) es un proceso
que garantiza una produccion continua de células sanguineas que permita
mantener unas concentraciones de éstas dentro de rangos o niveles normales,
a lo largo de toda la vida de un individuo que se deben estar produciendo cada
dia para mantener esta homeostasis. La hematopoyesis humana tiene una

organizacion jerarquica®, que esta esquematizada en la (Imagen 1).
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Imagen 1 Esquema simplificado de la hematopoyesis®

3.1.1 Signos y sintomas

Los pacientes presentan un amplio rango de sintomas, signos y alteraciones en

anadlisis de laboratorio sugestivos de enfermedad activa: pueden presentar

sintomas como: dorsalgia inexplicada,
cadenas proteicas anormales), dolor esquelético,
lesiones osteoliticas activas, anorexia, nauseas,
vomito,  poliuria,

polidipsia, hipercalcemia,

estrefiimiento y cuadro de deshidratacion. 6°

En laboratorio son comunes anemia normocitica
normocromica, la velocidad de sedimentacion
(VSG)

trombocitopenia, a veces anemia megaloblastica.

globular elevada, neutropenia,
El frotis de sangre periférica demuestra la
formacion de “pilas de moneda” (Imagen 2);
hipercalcemia, hiperuricemia, hiperglobulinemia,
albumina baja (diferencia significativa proteina
total/albumina), la biopsia medular indica células

plasmaticas de aspecto maligno y proteinuria. °

insuficiencia renal (por excrecién de

Imagen 2 MM en medulograma, Tincion de
Wright °



3.1.2 Imagenologia

Al analisis radiografico se obtienen imagenes liticas de craneo, huesos planos,

vértebras (colapso vertebral), extremidades con desmineralizacion difusa.

El uso de tomografia axial computarizada (TAC) incrementa la sensibilidad en
comparaciéon con la radiografia convencional para la deteccion de las lesiones
osteoliticas difusas asociadas con dolor intenso y fracturas patologicas. La
resonancia magnética (RM) se estableci6 como la herramienta clave en la
evaluacién de patologia musculo esquelética' (Imagen 3y 4), vy es el mejor

método de imagen para la observacion de las infiltraciones de células

plasmaticas en el hueso. 6 13

La tomografia de emision de positrones
(PET) es un procedimiento de medicina
nuclear que permite obtener tomografias
en cuerpo entero, debido a la
distribucion de moléculas marcadas con

radioisétopos de vida muy corta

administradas por via endovenosa, es
Imagen 3 Cortes coronales en secuencia T1 con dreas considerada la mejor herramienta para
hipo intensas en ambas didfisis femorales por . .
infiltracion de la médula sea por mieloma multiple. 2 distinguir entre enfermedad activa e
inactiva después de la terapia
(quimioterapia y luego de trasplante autdlogo de células madre), asi como para

para evaluar la eficacia del tratamiento. 14

-y

Imagen 4 Valor de la imagen de RM versus la radiografia convencional (serie 6sea metastdsica). en las imdgenes
de RM se evidencia la infiltracion de la MO, mientras que la serie dsea metastdsica en los fémures se considero
sin alteraciones. 12



3.1.3 Diagnostico
Hay notables progresos realizados en el diagnéstico del MM. En 2014 el
International Myeloma Working Group (IMWG), actualizé los criterios con tres
biomarcadores especificos en los pacientes que no tienen la clasica
presentacion:

1) El plasma de la médula 6sea clonal deberia contener células mayores o

iguales a 60%
2) Cadenas ligeras libres kappa/lambda

3) Mas de una lesion osteolitica focal en la RM/TAC

Esto permite el diagndstico oportuno y el inicio eficaz de la terapia para prevenir

complicaciones.'®

La impresion diagndstica se inicia con una buena anamnesis y examenes fisicos
complementarios, aunque la ausencia de manifestaciones fisicas no la descarta.
(Tabla 3.1)'®

Tabla 3.1
Exploraciones que realizar en el momento del diagndstico de MM

Historia clinica y exploracion fisica
Hemograma
Estudios de bioquimica, incluyendo creatinina en suero y calcio:
beta2-microglobulina, LDH y albumina
Estudios de proteinas
Proteinas totales en suero y electroforesis (componente monoclonal)
Electroforesis de las proteinas en la muestra de orina de 24 h (componente
monoclonal en orina o proteinuria de Bence Jones)
Inmunofijacion en suero y orina
Ratio de cadenas ligeras libres en suero (sFLC ratio)
Aspirado * biopsia de médula dsea: infiliracién por células plasmaticas clonales,
citometria de flujo e hibridacion in situ fluorescente en células plasmaticas
seleccionadas
Serie 6sea TC, o PET-TC
RM de la columna y pelvis, aunque idealmente deberia ser RM de cuerpo entero
LDH: lactato deshidrogenado; PET-TC: tomografia con emisién de positrones usando F-
fluorodeoxiglucosa como trazador; RM: resonancia magnética; sFLC: serum free light chain
(cadenas ligeras libres en suero); TC: tomografia computarizada.

Es importante el diagndstico oportuno ante la sospecha de todo paciente que se
presente con un cuadro clinico de etiologia inexplicable caracterizado por:

10



deterioro progresivo de la funcién renal o insuficiencia renal aguda, sindrome
anémico asociado o no a citopenias, dolor éseo agudo o crénico asociado o no
a fracturas patologicas 6seas y/o trastornos endocrinolégicos de reciente

diagnostico. °

Para definir el diagndstico, un criterio establece la presencia de células
plasmaticas de la médula 6sea =210% clonal o una biopsia en la que se determine
plasmocitoma, en 2003, el International Myeloma Working Group (IMWG),
reorganizo 3 distintos grupos de plasmocitoma: solitario de hueso, extramedular

y multiple solitario.

El tipo solitario de hueso es el mas comun, se asienta principalmente en la
columna vertebral y se acompafia de lesiones liticas de hueso en zonas

adyacentes a la neoplasia.'”:'® (Tabla 3.2)°

Tabla 3.2

Criterios diagnosticos (International Myeloma Working Group)

Gammapatias Monoclonal de Significado Indeterminado (GSMI)

Se requieren 3 criterios:

1. Paraproteina monoclonal en el suero <3 g/dL o en la orina <1 g/24h.

2. Plasmocitosis en médula ésea inferior a un 10%.

3. Calcio, hemoglobina y creatinina normales. Ausencia de lesiones éseas, ausencia
de datos clinicos de amiloidosis.

MM Asintomatico

Se requieren 2 criterios:

1. Paraproteina monoclonal en el suero >3 g/dL y/o infiltracién plasmatica de médula
o6sea >10%.

2. Ausencia de sintomas o evidencias de disfunciéon organica en relacion con el
mieloma. (CRAB)

MM Sintomatico

Se requieren los 3 criterios:

1. Plasmocitosis monoclonal en médula ésea o plasmocitoma.

2. Presencia de paraproteina monoclonal en el suero o en la orina

3. Disfuncion organica en relacion con el mieloma (1 o mas criterios) (CRAB)
(C) Elevacién del calcio >0.5 mmol/L (1mg/dL) sobre el limite normal o >2.75
mmol/L (11mg/dL)
(R) Insuficiencia renal: creatininemia >173 mmol/L (1.95 mg/dL)
(A) Anemia: hemoglobina < 10 g/dL o 2 g/dL por debajo de la normalidad.
(B) Lesiones liticas u osteoporosis con fracturas de compresion.
Oftros: hiperviscosidad sintomatica, amiloidosis, infecciones bacterianas
recurrentes (>2 episodios en 12 meses).

11



El diagndstico diferencial se establece con Amiloidosis Primaria, que es una
enfermedad de etiologia desconocida, caracterizada por el deposito de una
sustancia amiloide en los espacios extracelulares de diversos oOrganos,
condicionando alteraciones funcionales y estructurales. Los signos y sintomas
dependen de los érganos afectados por los depdsitos %1° o leucemia linfocitica
cronica (LLC), desorden de linfocitos morfolégicamente maduros, pero
inmunologicamente inmaduros, que se presenta por la acumulacion progresiva
de esas células en sangre, médula ésea y tejido linfatico. Su etiologia se debe a
la transformacion de algunos genes u oncogenes y algunos de ellos resultan

importantes en la patogénesis de la LLC. 620

Macroglobulinemia de Waldenstrom, es un trastorno linfoproliferativo maligno de
bajo grado, su principal manifestacién es el sindrome de hiperviscosidad, con
evolucion clinica similar al MM, pero el diagnostico de MM se reserva para

lesiones osteoliticas, con riesgo de fracturas patologicas.
3.1.4 Complicaciones

Las complicaciones del MM comprenden insuficiencia renal, hipercalcemia en la
enfermedad activa, complicaciones hematoldgicas, susceptibilidad a infecciones
y lesiones dseas.?! En dafios renales, aproximadamente 92% es concomitante
con el diagnéstico de MM, se tiene nefropatia del tubulo distal (26 %), amiloidosis
renal (11.1 %), y la enfermedad por depédsito de cadenas ligeras (3.47 %),
alcanzando la insuficiencia renal en etapa terminal dentro de 13.4 meses.
Multiples mecanismos patogénicos pueden contribuir a la lesion renal en

pacientes con mieloma. %2

12



3.1.5 Tratamiento

La enfermedad es considerada hasta el momento como incurable cuyo
tratamiento se enfoca en obtener el mayor tiempo de supervivencia libre de

sintomas.

El tratamiento del MM se realiza con quimioterapia, radioterapia y trasplante
autélogo de progenitores hematopoyéticos y en primera linea difiere si el
paciente es elegible o no para trasplante autdlogo de progenitores

hematopoyéticos (TAPH).

El paciente elegible para trasplante debera recibir una quimioterapia de
induccion efectiva que lleve una respuesta completa o muy buena respuesta
parcial® y ser menor de 50 afios; los pacientes no elegibles para trasplante,
usualmente reciben un tratamiento de induccion combinado con Melfalan —

Prednisona o con corticoesteroides. 23 24

Los agentes mas usados son el Melfalan, Bortezomib, Lenalidomida, Talidomida,

Ciclofosfamida y Doxorrubicina.

El tratamiento de esta enfermedad tuvo un considerable cambio en las ultimas
dos décadas con la introduccion en la practica clinica de nuevos agentes que
resultan ser prometedores como inhibidores de proteasoma (Carfilzomib vy
Bortezomib), Pomalidomida y anticuerpos monoclonales, éstos han aumentado

progresivamente la sobrevida de estos pacientes. 25

Las lesiones Oseas sintomaticas pueden ser tratadas satisfactoriamente con
radioterapia local, conviene dosis bajas de radiacion, que podrian ayudar a la

remision de sintomas.®

En un paciente con diagnéstico de mieloma multiple en recaida/refractaria
(RRMM), se requiere una evaluacion de los resultados de los tratamientos

anteriores, la toxicidad de los medicamentos y factores prondsticos.

13



3.2 Osteoporosis

La osteoporosis es la enfermedad metabdlica 6sea mas frecuente, que se
distingue por deficiente masa 6sea y deterioro de la microestructura del hueso,
su presencia aumenta la fragilidad del hueso, y como consecuencia, incrementa

el riesgo de fractura.

En la actualidad se ha introducido el concepto de “resistencia 6sea”, que incluye

la cantidad de masa 6sea determinada por densitometria y la calidad.

Su frecuencia es mayor en la mujer a partir de la menopausia, y en ambos sexos
en mayores de 65 anos. Las estimaciones actuales de su prevalencia calculan a
nivel mundial, que el numero de mujeres afectadas es de aproximadamente 200
millones?®, cifras que podran aumentar, sobre todo, en poblaciones provenientes

de paises en vias de desarrollo.

En México se estima que 70% de las mujeres mayores de 50 afos tienen
disminucién de la masa ésea (50% con osteopenia y 20% con osteoporosis)?’;
se ha reportado que la incidencia de fracturas de cadera es de 169 por cada

100,000 mujeres al afio.?®
3.2.1 Signos y sintomas

La osteoporosis es un
trastorno generalizado del
esqueleto que por si mismo no
produce sintomas. Las
manifestaciones clinicas de la
osteoporosis se  asocian
exclusivamente a la presencia
de fracturas osteoporoticas

que pueden producirse en

. ) .. Imagen 5 Fractura completa del cuello femoral izquierdo 78
cualquier localizacion, y es

caracteristico que surjan de forma espontanea o por un traumatismo minimo. 2°

14



Las fracturas vertebrales, de la extremidad distal del radio y del cuello del fémur

son localizaciones tipicas de la osteoporosis. (Imagen 5)

Las fracturas pueden generar problemas agudos como impotencia funcional y
dolor severo incapacitante o ser asintomaticas. Pueden cursar sin
complicaciones y tener una recuperacion completa, o bien, condicionar

consecuencias a corto y medio plazo. 2
3.2.2 Diagnostico

Todas las mujeres posmenopausicas deben evaluarse para identificar los
factores de riesgo para osteoporosis; esto permitiria establecer si requieren

densitometria central.

Los principales factores de riesgo son: edad, fracturas por fragilidad después de
los 40 afos, peso bajo y deficiencia estrogénica de cualquier origen, en estos

casos la densitometria central esta plenamente justificada. (Tabla 3.3)3°

Tabla 3.3
Factores de riesgo de osteoporosis en mujeres posmenopausicas

e Mujeres de 65 afios de edad o mayores

¢ Deficiencia estrogénica

o Antecedentes de fractura por fragilidad, incluidas las morfométricas

e Peso corporal bajo: menos de 60kg, IMC menor de 20 kg/m? o pérdida de peso
excesiva (> 10% del peso corporal a los 25 afos de edad)

o Antecedente familiar de fractura de cadera (familiar de primer grado con
diagndstico de osteoporosis)

e Tratamiento con glucocorticoides™

e Prescripcion de anticonvulsivos, inhibidores de la bomba de protones, inhibidores
de la recaptura de serotonina o inhibidores de aromatasa

e Tabaquismo actual

e Alcoholismo (mas de tres unidades diarias de alcohol, donde la unidad de bebida
estandar contiene 10 g de alcohol)

o Artritis reumatoide (factor independiente)

o Osteoporosis provocada por mieloma multiple, hipertiroidismo, osteodistrofia
renal, hipogonadismo, entre otros.

IMC = indice de masa corporal
*pacientes que reciben 5 mg o mas de prednisona, o su equivalente por mas de tres meses.

15



En pacientes con sospecha clinica de osteoporosis dada por factores de riesgo
se recomienda la realizacion de densitometria 6sea central con medicion de
columna y cadera.?! En pacientes con fractura por fragilidad no es obligatorio

tener una densitometria 6sea para iniciar el tratamiento.

La densidad mineral 6sea en el cuello femoral es un fuerte predictor de riesgo de

fractu ra d e Cadera Femur derecho Densidad dsea Rel. de la densitometria: Total ([DMO)

tanto para hombres

como para mujeres.

Imagen 6

El primer paso es

orientar el diagnéstico

Edad (a%0s)
hacia una

[ ' 2 3
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varon o bien hacia Imagen 6 Densitometria ésea en region femoral 32
una osteoporosis

relacionada con otros factores de riesgo, como farmacos o enfermedades.

El criterio para definir y diagnosticar osteoporosis en mujeres posmenopausicas
es el hallazgo de un T-score menor o igual a -2,5 en la columna lumbar, cuello
femoral, cadera o radio. El hallazgo de una T-score entre -1,0 y -2,5 en columna
lumbar, cuello femoral, cadera o radio se considera osteopenia.®® (Tabla 3.4)3*
(Tabla 3.5)3

Tabla 3.4

Criterios diagnosticos de osteoporosis de la OMS

Diagnéstico Criterio sobre DMO
(indice T o T-score)

Normal DMO T =-1DE

Osteopenia o densidad mineral ésea baja DMOT<-1y>-249 DE

Osteoporosis DMO T <-2,5 DE

Osteoporosis grave DMO T = -2,5 DE + fractura

DMO = Densidad mineral 6sea; DE = desviacion estandar;
indice T (T-score) = comparacién con valor DMO alcanzado en poblacion joven de reverencia
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Tabla 3.5
Examenes de laboratorio en osteoporosis

Examenes basicos Blancos

Cuadro hematico Mieloma multiple, sindrome de malabsorcién, leucemias,
linfomas

Creatinina Tasa de filtracion glomerular

Calcio Hipocalcemia: insuficiencia renal crénica, malabsorcion,

deficiencia de vitamina D
Hipercalcemia: mieloma multiple, hiperparatiroidismo

25-hidroxivitamina D Deficiencia de vitamina D
Transaminasas Funcién hepatica
Fosfatasa alcalina Cirrosis biliar, hepatopatia autoinmune, enfermedades

infiltrativas, osteomalacia, enfermedad de Paget,
hipofosfatasia

Examenes Blancos
especializados
PTH Si la PTH esta elevada, el fésforo esta bajo o limitrofe

normal y hay hipercalciuria: consultar al endocrindlogo por
hiperparatiroidismo primario.
Si la PTH esta normal y hay hipercalcemia: hacer estudio
de electroforesis de proteinas y consultar al hematdlogo
por mieloma multiple si se detecta pico monoclonal
gamma. Si no se detecta mieloma multiple ni
hiperparatiroidismo, se puede tratar de una hipercalcemia
maligna mediada por PTHrp
Cortisol en orina de 24h  Sindrome de Cushing

Anticuerpos antigliadina Enfermedad celiaca
PTHrp: proteina relacionada con PTH. Cortisol

3.2.3 Imagenologia

La radiografia convencional no es un método sensible ni especifico para valorar
cambios de masa ésea para el diagndstico de osteoporosis, en cambio, resulta

imprescindible para identificar las fracturas. 3



3.2.4 Tratamiento

El tratamiento para la osteoporosis tiene como objetivo prevenir fracturas, para
lo cual se necesita retardar o detener el proceso de pérdida 6sea, y minimizar el

riesgo de caidas.

Se debe identificar si existen fracturas por fragilidad para realizar una prevencién
secundaria de nuevas fracturas. En este caso, el tipo y el numero de fracturas

previas determinara el farmaco a utilizar.

En prevencion primaria es dificil decidir la prescripcion de farmacos activos,
aparte de los suplementos de calcio y de vitamina D, la edad y los factores de

riesgo de fractura son el punto clave para la decision de prevenir.

El tratamiento de la osteoporosis ha transcurrido por varias etapas en las que ha
habido farmacos, como los estrogenos, que han pasado de ser primera eleccién
hasta considerarse practicamente como residuales. Otros farmacos que se
utilizaron de manera masiva, fueron retirados por sus efectos secundarios, como

la calcitonina o el ranelato de estroncio. 3°36

El descubrimiento de nuevas vias metabdlicas permitié el desarrollo de farmacos

que actuan en rutas metabolicas de resorcion ésea o de la formacion dsea. 37

Hoy en dia se dispone de farmacos que han demostrado su eficacia para
disminuir el riesgo de fractura. Entre estos farmacos estan los bisfosfonatos, que
logran reducir el riesgo de fractura entre 40-65% cuando se toman de manera

continua (adherencia) durante un periodo que oscila entre 3 y 5 afios. 26

Se tendra que definir cual de ellos sera el mas apropiado y su forma de
administracién. Alendronato oral (70mg a la semana) seria el farmaco de primera
eleccion en la mayoria de los casos, por su efecto preventivo de nuevas fracturas

y por ser la mejor opcion en cuanto a costo. 34

Para casos donde no se pueda asegurar las condiciones adecuadas de ingesta
del medicamento de forma oral, si hay intolerancia digestiva o falta de

adherencia, se tendra que plantear el uso de Zoledronato o Denosumab. Siendo
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administracion intravenosa, en casos de insuficiencia renal con filtrados <30

ml/min se tendra que considerar el Denosumab como farmaco de eleccion. 37

3.3 Bisfosfonatos (BFF)

Los BFF son farmacos anticatabdlicos analogos sintéticos no metabolizados de
los pirofosfatos inorganicos, capaces de fijarse al hueso e inhibir la funcion de
los osteoclastos promoviendo la apoptosis osteoclastica, reduciendo el recambio
0seo y disminuyendo el remodelado activo en lugares donde existe una
reabsorcion Osea excesiva ademas tiene accion antitumoral reduciendo la
angiogeénesis. Al no metabolizarse se mantiene en altas concentraciones en el

hueso por un periodo largo inactivando osteoclastos.38:39

Utilizados en medicina desde hace mas de tres décadas para el tratamiento de

desoérdenes esqueletales. 3°
3.3.1 Mecanismo de accién

Las propiedades biologicas y los mecanismos de accion de los BFF son los

siguientes:

1) Inhibiciéon de la reabsorcion ésea osteoclastica;

2) Induccion de los osteoblastos a secretar un inhibidor de la secrecion 6sea
mediada por osteoclastos;

3) Induccion de apoptosis en los osteoclastos;

4) Inhibicion de la apoptosis de osteocitos y células de la linea osteoblastica,

5) Efecto antiangiogénico que reduce el EGF (factor de crecimiento

endotelial)*°

Su mecanismo de accion consiste en inhibir la resorcion y el recambio 6seo, la
bomba de protones osteoclastica para la disolucion de la hidroxiapatita y los
componentes de la via de biosintesis del colesterol, asi como en disminuir la

formacidn y activacion de los osteoclastos aumentando la apoptosis. *

19



3.3.2 Indicaciones terapéuticas

Las indicaciones de los BFF han evolucionado en el tratamiento de varios
desordenes 6seos y del metabolismo de calcio. *® Los BFF son los farmacos
mejor estudiados para la prevencion de la pérdida 6sea y la reduccion de

fracturas.

Se utiliza en el tratamiento de lesiones osteoliticas en el mieloma multiple,
metastasis 6seas predominante liticas (cancer de mama y préstata) y en la
hipercalcemia maligna inducida por tumores, de igual manera tiene indicaciones
terapéuticas en la enfermedad de Paget, osteogénesis imperfecta y otras

enfermedades metabdlicas dseas. 4°

Las principales indicaciones de los BFF son:

1. Osteoporosis: en post menopausia, en hombres y en las inducidas por
glucocorticoides, para evitar la aparicion de fracturas patologicas '

2. Enfermedad de Paget: el Zoledronato, permite reducir la dosis, acortar los
tiempos de tratamiento, y aumentar la potencia y duracién del efecto, para
mejorar la morfologia dsea y disminuir el dolor. 42

3. Hipercalcemia asociada a malignidad: reducir dolor y prevenir el
desarrollo de lesiones osteoliticas y fracturas. 38

4. Tumores sélidos metastasicos: aliviar dolor, evitar fracturas e
hipercalcemia *3

5. Mieloma multiple: reducir los problemas 0seos asociados como los

colapsos vertebrales, fracturas y dolor. 44
3.3.3 Dosis y vias de administracion

La via de administracion es con base a la patologia a tratar y dosis requerida,
siendo la via oral la de dosis inferiores y la parenteral de mayores dosis y
biodisponibilidad por ello existen regimenes anuales para los BFF administrados

por via parenteral. 4°

La via de administracion mas utilizada para la osteoporosis, es la via oral (vo) y
las dosis son muy inferiores a las indicadas en pacientes con otras afecciones

Oseas, como ser osteoporosis inducida por medicamentos, enfermedad de
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Paget, en tumores 6seos malignos, metastasis 6seas y en lesiones osteoliticas
del mieloma multiple, en las cuales la administracién de los BFF es intravenosa

(iv). Existen formulaciones iv con régimen anual. (Tabla 3.6)*°

Tabla 3.6

Formulaciones dosis y vias de administracion de los BFF

Nombre Dosis (mg) Via Administracibn N-BFF Aprobacién FDA

Etidronato 400 vo Intermitente No 1977

Clodonatro 800 vo Diario No N/A
300 iv Intermitente No

Tiludronato 200 vo Intermitente No 1997

Pamidronato  30-90 iv Intermitente Si 1991
200-600 vo Intermitente Si 1991

Alendronato 10 vo Diario Si 1995
70 vo  Semanal Si 1995

Risedronato 5 vo Diario Si 1998
35 vo  Semanal Si 1998

Zoledronato  4-5 iv Intermitente Si 2001

Ibandronato 2,5 vo Diario Si 2003
150 vo Mensual Si 2005
3 iv Intermitente Si 2006

mg = miligramos; N-BFF = BFF nitrogenado; N/A = no aprobado FDA = Food and Drug

Administration; vo = via oral; iv = intravenosa

3.3.4 Efectos adversos

En el caso de los BFF orales, los efectos secundarios digestivos son los mas

frecuentes: erosiones, Ulceras gastricas, esofagitis y estenosis esofagica.38

Los efectos secundarios de los BFF intravenosos varian: desde flebitis, febricula

transitoria, un sindrome pseudogripal en los primeros dias.®® (Tabla 3.7)3446
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Tabla 3.7

Efectos adversos de los BFF

Tipo Comentarios Recomendaciones
Tracto Descrito con los BFF orales Los BFF orales deben evitarse
digestivo (esofagitis y Ulceras esofagicas) en enfermos con procesos del
superior tracto digestivo superior.
Reaccion de Cuadro pseudogripal (sensacién Se recomienda la
fase aguda de mal estado general, mialgias, administracion de
fiebre). Aparece a las 24-36 h y paracetamol, pero no de AINE
habitualmente desaparece en 3
dias.
Fibrilacién Se discute su asociacion con los La FDA aconseja que el temor
auricular BFF a su apariciéon no debe influir
en la prescripcion
Insuficiencia En pacientes con FG normal los Debe evitarse la
renal BFF iv pueden faciltar el administracion de BFF iv

desarrollo de insuficiencia renal si

no se administra con precaucion

demasiado rapida (<15 min
para el zoledronato), el uso
simultaneo de agentes
potencialmente nefrotéxicos
(AINE

utilizacion en

diuréticos) y la
pacientes
deshidratados. Los BFF, iv y
orales deben evitarse si la FG
< 30-35 ml/min

Hipocalcemia

Los BFF

hipocalcemia

iv pueden producir
especialmente
cuando se administran a pacientes
filtrado

glomerular o déficit de vitamina D

con disminuciéon del

Asegurar que los niveles de
vitamina D, la calcemia y la
funcion renal son adecuadas

antes de administrar BFF iv

Osteonecrosis

maxilar

El riesgo es bajo con BFF orales
(1/1,500 — 1/100,000 pacientes al
ano) 7.

Guarda relacién con el estado de
salud bucal y las intervenciones

dentales. Imagen 7

Si un paciente con BFF precisa
una intervencion dental, debe
realizarse, aunque procurando
que sea lo menos invasiva

posible. Los pacientes deben
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mantener una buena higiene
bucal.

Para el tratamiento de la
osteonecrosis puede ser util la

teriparatida

Fracturas Su incidencia aumenta con el Requiere repososy en sucaso
atipicas de tiempo de exposicion a los BFF intervencion quirdrgica. Debe
fémur Imagen 8 (riesgo relativo alto hacia estudiarse el fémur

los 8-10 afos de tratamiento, pero contralateral

riesgo absoluto pequefio)

Efectos Con los BFF se han descrito Debe retirarse el BFF (la
adversos diversos tipos de reacciones evolucion suele ser favorable)
oculares inflamatorias oculares.

Dolor Es infrecuente Debe retirarse el BFF (la
osteoarticular y evolucion suele ser favorable)
muscular

difuso

AINE = antiinflamatorio no esteroideo; BFF = bisfosfonatos; FDA = Food and Drug

Administration, FG = filtrado glomerular; iv = intravenosos.

Imagen 7 Exposicion del hueso maxilar necrdtico en un paciente que recibe zoledronato durante 6 meses. El paciente
tuvo extracciones maxilares posteriores realizadas 4 meses antes. 2
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Imagen 8 Patrén radiogrdfico caracteristico de una fractura atipica de fémur en una paciente tratada con bisfosfonatos

de forma prolongada. 46

3.4 Anticuerpos monoclonales (AcMc)

Un anticuerpo monoclonal corresponde al producto de un clon de linfocito B con
una especificidad definida y Unica; son inmunoglobulinas disefadas
especificamente para actuar frente a células dianas especificas, de forma que
su administracién interrumpa un proceso patogénico concreto, estimule una
acciéon celular determinada o desvie un mecanismo celular hacia una via de

interés. 48 49
3.4.1 Estructuray funcion

Las inmunoglobulinas son moléculas producidas por los linfocitos B, se
componen de: 4 cadenas polipeptidicas, 2 pesadas y 2 ligeras, se unen con una
disposicién de “Y”. La estructura se divide en una fraccion cristalizable (Fc), una
bisagra y una fraccién variable (Fab) de la que depende la especificidad, a su

vez con una regioén hipervariable que se une al antigeno. % Imagen 9
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Las cadenas pesadas poseen un

' epiope  Fegion variable y constante, la
1 (antigeno)

cual determinara las clases o

isotipos principales de

ZaN Region

: \\ Bisang/ iy envenebls inmunoglobulina (I9): v, u, a, 6, y
“ : / g, que formaran,

respectivamente, la IgG, IgM,
IgA, IgD e IgE. %'

En el ano de 1975 inicia el uso
terapéutico de los anticuerpos

monoclonales, los doctores
Imagen 9 Esquema de una inmunoglobulinacon sus componentes:
azul cadena pesada, rojocadena ligera. Fraccion cristalizable (Fc),
bisagra y fraccion variable (Fab). 5°

Georges Kohler y Cesar Milstein,
quienes disefaron la técnica
llamada hibridoma que usa células murinas para la produccién de AcMc contra
una amplia variedad de antigenos, dicha técnica los hizo acreedores del premio

Nobel de Medicina y Fisiologia en 1984.52

Se desarrollaron estrategias de recombinacion de ADN, para disefiar moléculas
mas humanizadas que disminuyeran la inmunogenicidad de los AcMc. Primero
fueron los anticuerpos quiméricos que tenian secuencias murinas en la regién

Fab y secuencias humanas en el resto de la estructura.?

Por quimerizacion se entiende la produccién de AcMc en los que solamente la
region variable es de origen murino y el resto de las cadena pesadas y ligeras

es de origen humano.

Posteriormente se sustituyd las secuencias murinas por humanas, menos las
regiones determinantes para la union de antigenos generando los anticuerpos
humanizados, con una mejor tolerancia. Posteriormente se logré el desarrollo de

los AcMc totalmente humanos.

En los anticuerpos humanizados solo son murinas las regiones hipervariables de
las cadenas ligeras y pesadas. La mitad de los monoclonales utilizados en

terapia humana son quiméricos o humanizados. °'
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Los AcMc se dividen en (Imagen 10)°°;

e Murinos (sufijo: -omab): son 0%, alto potencial inmunogénico.

e Quiméricos (-ximab): 66% humanos, potencial inmunogénico intermedio.
¢ Humanizados (-zumab): 90% humanos, potencial inmunogénico bajo.

e Humanos (-umab): 100% humanos, potencial inmunogénico muy bajo.

Murino Quimérico

N N\’

( | Humanizado | | Humano

l [ Parte murina [J] Parte humana |

Imagen 10 Esquema del componente murino y humano, segun el tipo de anticuerpo monoclonal 5°
3.4.2 Mecanismo de accién

Los mecanismos de accién de los AcMc varian dependiendo de la propiedad de
la inmunoglobulina que se extraiga o secuencia de DNA que se potencialice en

la célula de mieloma totipotencial.

e Bloqueo de una respuesta, previniendo el acceso de mediadores solubles
(citoquinas), por unién al mediador o a su receptor.

e Marcacién de células tumorales por unidbn a antigenos especificos,
permitiendo la opsonizacion y posterior destruccion de la célula, por lisis
mediada por el AcMc y dependiendo del sistema de complemento.

e Desencadenamiento de sefales intracelulares, inductoras de apoptosis a
través de anticuerpos por antiidiotipo.

e Transporte de sustancias radioactivas o citostaticas.

e Potenciacion de la respuesta inmune de células T, dirigida contra antigenos

tumorales desconocidos.
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3.4.3 Indicaciones terapéuticas

Durante los ultimos 20 afios, los AcMc tienen una gran variedad de indicaciones

terapéuticas, especialmente en oncologia, enfermedades inflamatorias y

trastornos hematoldgicos.

Durante la ultima década, se aprobaron numerosos AcMc para distintas

indicaciones terapéuticas. %

VI.
VII.
VIILI.

Resultan utiles para ciertos tipos de cancer, inhibiendo la angiogénesis en el
tejido, la replicacion e induciendo apoptosis en las células cancerigenas.®®
Enfermedades autoinmunes: las patologias en las que mas se han empleado
estos farmacos. Artritis reumatoide, artritis psoriasica, esclerosis multiple,
lupus eritematoso y enfermedad de Crohn.

Enfermedades pulmonares como: asma alérgica, caracterizada por una
excesiva produccién de IgE ante la respuesta a un alérgeno.

Rechazo de trasplantes y enfermedades de injerto contra el huésped.

Usos en cardiologia: antiplaquetarios, trasplante cardiaco, moduladores de
inflamacion en isquemia cardiaca e inflamacién en miocarditis viral,
hipercolesterolemia. %°

Degeneracién macular.

Alzhéimer. %6

Uso en técnicas de diagndstico como la citometria de flujo.

También se han empleado como tratamiento de la septicemia, prevencion de

complicaciones de enfermedades virales o intoxicaciones por farmacos.®'

3.4.4 Reacciones adversas

Las reacciones adversas se dividen principalmente en dos:

El efecto del AcMc sobre su proteina objeto genera una alteracion fisioldgica
significativa. Por ejemplo: los anticuerpos contra el TNF a (factor de necrosis
tumoral alfa) usado con fines antiinflamatorios y que puede generar
inmunosupresion, favoreciendo el desarrollo de infecciones, principalmente

tuberculosis.
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e Lainteraccion del Ac Mc sobre otros tejidos o sistemas enzimaticos diferentes

a los deseados. Por ejemplo: la inflamacién epidérmica de los anticuerpos

contra los factores de crecimiento epidérmicos en el manejo del cancer. %

Otras reacciones adversas son las de hipersensibilidad.

La inmunogenicidad del AcMc puede causar la generacion de anticuerpos

neutralizantes, o que se conoce como la respuesta antianticuerpo, provoca

disminucion en la eficacia y seguridad del AcMc. En los murinos es de un 84%,

quiméricos 40% y humanizados en un 9%. %

El 2.1% de los casos de osteonecrosis maxilar relacionada con medicamentos

diagnosticados en pacientes con osteoporosis se han relacionado con la

administracion de Denosumab. ®” Imagen 11

Otros anticuerpos monoclonales como el Bevacizumab e Ipilimumab han sido

relacionados con la presencia de osteonecrosis en maxilares. %8

de

relacionado con la medicacion

3.5 Osteonecrosis maxilares

La osteonecrosis se define como la
necrosis aséptica del hueso que se
debe a una alteracion en la
remodelacion del hueso ° y es producida
por la falta de aporte vascular y la falta

de remodelacién y regeneracion 6sea.

La

mandibula

de

relacionado

osteonecrosis maxilar vy

con la
medicacion (MROJ por sus siglas en
inglés) es un tema de investigacion
extendida en los ultimos afos, fue
descrito inicialmente en pacientes con
uso de BFF nitrogenados en el afio

2003. (Marx 2003) 2 de ahi el término de

Imagen 11 (a) Secuestro dseo que se exfolia
espontdneamente 18 meses después del cese de denosumab.
(b) Ortopantomografia tomada después de la exfoliacion del
secuestro éseo de zona mandibular derecha. 5
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osteonecrosis de maxilares relacionado con bisfosfonatos (BRONJ por sus siglas

en inglés).

El riesgo de desarrollar osteonecrosis de maxilar (ONM) depende del
medicamento y la frecuencia con que este se administra, también se debe de
tomar en cuenta que dependiendo de la patologia se administraran de forma
diferente, puede ser de forma diaria, semanal, mensual, trimestral o anual, por

via oral o intravenosa.

Se sabe que el efecto terapéutico esta presente hasta por 10 afios después de

dejar de tomar los medicamentos.®

Multiples casos de osteonecrosis mandibular en pacientes bajo tratamiento con
Denosumab (Prolia®, Xgeva®) dio pie a que la American Association of Oral and
Maxillofacial Surgeons (AAOMS) modificara el término a osteonecrosis de
maxilares relacionado con la medicacién, en la cual ya se incluyen diferentes

antirresortivos y antiangiogénicos (Tabla 3.8)%%°

Tabla 3.8
Antirresortivos y antiangiogénicos relacionados con la
osteonecrosis de maxilar y mandibula.

Antirresortivos: Antiangiogénicos
BFF AcMc
Alendronato Bevacizumab
Ibandronato Ipilimumab

Risedronato
Zoledronato
AcMc Sunitinib
Denosumab
Talidomida

BFF: bisfosfonato
AcMc: anticuerpo monoclonal
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El Grupo de Trabajo Internacional sobre la Osteonecrosis de los maxilares (The
International Task Force on Osteonecrosis of the Jaw) define la osteonecrosis

maxilar como:

1. Hueso expuesto en la regidn maxilofacial que no cicatriza dentro de las 8
semanas posteriores a la identificacion;
Exposicion a un agente antirresortivos; y

Sin historial de radioterapia a la regién craneofacial.°
3.5.1 Antecedentes de la Osteonecrosis

La osteonecrosis fue observada por primera vez en trabajadores de la industria
de los fosforos, en el siglo XIX y a principios del XX, causada por la exposicion

cronica al fosforo y se denominaba fosfonecrosis. '

Marx 2 fue el primero en identificar 35 casos de osteonecrosis de los maxilares
en 2003, Ruggiero y cols. 3 en el afio 2004 reportaron 63 casos. Todos ellos

asociados a BFF intravenosos.
3.5.2 Cuadro clinico de la osteonecrosis

La osteonecrosis mandibular puede manifestarse como edema gingival sin
exposicion de hueso necrético, aparicidon de hueso necrético en cavidad oral

acompanado de dolor intenso, eritema, fistula o puede ser asintomatica.

Los sintomas pueden simular problemas dentales comunes, como caries o
enfermedad periodontal y puede aparecer espontaneamente o posterior a la

extraccion de un érgano dental.’

El hueso expuesto en la osteonecrosis puede variar en extension, desde unos

milimetros hasta varios centimetros.

Una forma avanzada mas grave de la osteonecrosis incluye una mayor extension
de la necrosis y la infeccion al borde inferior y rama mandibular, senos
paranasales, dolor intenso, sinusitis, fractura patoldégica y comunicacion

oroantral.®?
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3.5.3 Clasificacion de la ONM

La American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) introdujo
un sistema de clasificacién de ONM basado en las manifestaciones clinicas, que

de igual manera guia el tratamiento. 58 (Tabla 3.9) 62

Tabla 3.9
Sistema de clasificacion clinica y radiolégica de la osteonecrosis de
mandibula/maxilar

Estadio Tipo de ONM |

Estadio 1*  Osteonecrosis focal
Signos y sintomas clinicos: exposicion ésea, movilidad dental, falta de
cicatrizacién post-extraccion, fistula mucosa, hinchazon, formacion de
abscesos, trismus y deformidad mandibular, hipoestesia/parestesia de
los labios
Signos de TC: aumento de la densidad 6sea limitada a la regién dsea
alveolar (engrosamiento trabecular y osteosclerosis focal) con o sin los
siguientes signos: lamina dura engrosada y esclerética, cavidad
alveolar persistente y alteracién cortical.

Estadio 2**  Osteonecrosis difusa
Signos y sintomas: igual que estadio 1
Signos de TC: aumento de la densidad 6sea extendida al hueso basal
(osteosclerosis difusa), con o sin los siguientes signos: prominencia del
canal del nervio alveolar inferior, reaccién periéstica, sinusitis,
formacion de fistula oro-antral.

Estadio 3 Osteonecrosis complicada
Igual que estadio 2, con uno o mas de los siguientes signos y sintomas:
fistula extraoral, mufiones mandibulares desplazados y fuga nasal de
liquidos.
Signos TC: osteosclerosis de los hueso adyacentes (cigoma y paladar
duro), fractura mandibular patoldgica y ostedlisis que se extiende hasta
el suelo sinusal.

*Estadio 1a: asintomatico; Estadio 1b: sintomatico (dolor y secrecion purulenta)
**Estadio 2a: asintomatico; estadio 2b: sintomatico (dolor y secrecion purulenta).
TC: tomografia computarizada

ONM: osteonecrosis maxilar.




3.5.4 Factores de riesgo

Los factores de riesgo sistémico para ONM en pacientes con cancer son (Tabla
3.10)%2:

Tabla 3.10
Factores de riesgo sistémicos y relacionados con farmacos para
ONM en pacientes con cancer.

Factor de riesgo Fuerza
Farmaco (bisfosfonato)

Producto (Zoledronato vs Otros) +++
Via de administracion (iv vs oral) ++
Dosis acumulativa +++
Duracion de tratamiento +++

Enfermedad subyacente (para la cual esta indicado el tratamiento
con Bisfosfonato nitrogenado

Tumores solidos ++
Mieloma multiple ++
Tratamiento de soporte o cuidados de apoyo
Quimioterapia -/+
Esteroides en pacientes con cancer -/+
Drogas antiangiogénicas (Bevacizumab y Sunitinib) ++
Talidomida +/-
Factores estimuladores de la eritropoyetina +/-
Estilo de vida

Tabaco +/-
Alcohol -/+
Obesidad +/-
Caracteristicas individuales

Género +/-
Edad +/-
Factores genéticos +/-
Comorbilidad

Diabetes +/-
Artritis reumatoide +
Hipocalcemia, hiperparatiroidismo +
Déficit de vitamina D, osteomalacia +
Dialisis renal +/-
Anemia +/-

-/+: datos positivos en ocasiones no comprobados en estudios mas amplios;
+: datos positivos en algunos estudios, pero aun no concluyentes;

+/- datos positivos y negativos, poco probable que se confirmen;

++: datos positivos en la mayoria de los estudios

+++: datos soélidos y consistentes




3.5.4.1 Factores de riesgo oral

Los principales factores de riesgo asociados a MRONJ son®2 63:

e Trauma dentoalveolar

¢ Infeccion dental

e Cirugias es mandibula o maxilar
¢ Enfermedad periodontal

e Extraccion dental

Tanto pacientes edéntulos como

dentados pueden desarrollar MRONJ de Imagen 12 Implantes dentales en paciente con zoledronato,

exposicion ésea por osteonecrosis. 65

forma espontanea 6

La colocacion de implantes dentales también se considera un desencadenante
de la osteonecrosis maxilar 8 Imagen 12 al igual que la prétesis removibles y la
prétesis parcial fija por la inflamacién de la mucosa oral asociada a la protesis

dentales mal ajustadas. ¢ Imagen 13

- 4
Imagen 13 (A) Osteonecrosis en la region molar inferior derecha (izquierda) Prétesis removible mal ajustada (derecha).
(B) Osteonecrosis bajo el pontico de la protesis parcial fija, asociada con periodontitis en la region del primer premolar
superior izquierdo. ©°
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Las infecciones dentales y periodontales aumenta significativamente el riesgo de
osteonecrosis maxilar, siendo la enfermedad periodontal diagnosticada en el
84% de los casos de osteonecrosis, °. Otros factores de riesgo orales son
(Tabla 3.11)%2

Tabla 3.11
Factores de riesgo orales de la osteonecrosis maxilar
relacionada con farmacos antirresortivos en pacientes

con cancer.

Factor de riesgo oral Fuerza
Cirugia de implante dental +++
Infeccion dental/periodontal ++
Dentadura removible +++
Cirugia dentoalveolar

Extraccion dental simple +++
Procedimientos 6seos regenerativos ++
Cirugia endodoncica ++
Cirugia periodontal ++
Cirugia 6sea preimplante +++
Condiciones anatémicas

Torus y exostosis +/-
Cresta milohioidea pronunciada +

+/- datos positivos y negativos, poco probable que se confirmen;
+: datos positivos en algunos estudios, pero aun no concluyentes;
++: datos positivos en la mayoria de los estudios

+++: datos sélidos y consistentes

3.5.5 Epidemiologia

La incidencia de osteonecrosis relacionada con BFF varia de 0% a 27,5% con
dosis altas de administracion iv de BFF que es el principal esquema de
tratamiento para mieloma multiple o metastasis. Para el Denosumab la

incidencia de osteonecrosis es de 1.7%. (Tabla 3.12)%?
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Tabla 3.12

Epidemiologia de la osteonecrosis maxilar

Poblacion

Probabilidades de
(frecuencial/incidencia/prevalencia)

osteonecrosis

ONMRB en pacientes con cancer

metastasico y Mieloma multiple

ONMRB en pacientes con cancer de

mama metastasico y no metastasico

ONM relacionada con Denosumab en

pacientes con cancer de mama
metastasico

ONMRB en pacientes con cancer de
préstata metastasico y no metastasico
(adyuvante)

ONM relacionada con Denosumab en
pacientes con cancer de prostata

metastasico y no metastasico
(adyuvante)

ONMRB en pacientes con mieloma
multiple

ONM relacionada con Denosumab en

pacientes con mieloma multiple

Frecuencia variable (rango: <1 a 20%)
Limitaciones: diferentes tipos de cancer,
tipo de Bisfosfonato y duracion del
tratamiento y seguimiento.

Metastasico: Frecuencia variable (rango:
1-8%)

No metastasico:
(rango 0,52-1,1%)

2% vs 1.4% después del Zoledronato

Frecuencia variable:

Metastasico: Frecuencia variable (rango:
3-20%)

No metastasico: 3,5%

Metastasico: 2% vs 1% después del
Zoledronato

No metastasico: 5%

Frecuencia variable (rango: 6-16%)

Desconocido

ONMRB = osteonecrosis relacionada con bisfosfonatos

ONM = osteonecrosis maxilar

3.5.6 Zoledronato vs Denosumab

El Denosumab y los bifosfonatos tienen mecanismos de accién

significativamente diferentes (Tabla 3.13). La farmacocinética del Denosumab

es mas favorable para el tratamiento de la ONM que la de los bisfosfonatos, por



la ventaja de tener una vida media relativamente corta comparada con la de los

bisfosfonatos. &'

Tabla 3.13

Mecanismo de acciodn, bisfosfonatos vs Denosumab

Bisfosfonatos

La capacidad antirresortiva de los
BFF provoca una supresion excesiva
del remodelado que deriva en micro
fracturas, apoptosis osteocitaria y
necrosis de la matriz; ademas de un
efecto antiangiogénico que reduce el

EGF (factor de crecimiento endotelial.
46

Induce a los osteoblastos a secretar
un inhibidor de la secrecion o6sea
mediada por osteoclastos inhibiendo

la reabsorcion ésea. 40

Denosumab

El Denosumab inhibe la unién ligando

del receptor activador del factor
nuclear (kappa beta) ligando (RANKL)
en la membrana celular de los
osteoblastos a su receptor activador
del factor nuclear (kappa betta)
(RANK) en las membranas celulares
de los osteoclastos y las células
precursoras de osteoblastos.
Farmacologicamente le denosumab
la molécula

imita la funcion de

enddgena ostedprotegerina (OPG). ©
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La osteonecrosis maxilar (ONM) es una consecuencia conocida y asociada
principalmente a la administracion de bisfosfonatos no asi a los anticuerpos
monoclonales. Los pacientes con mieloma multiple tienen alta probabilidad de

recibir alguno de estos dos tipos de medicamentos.
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V. JUSTIFICACION

El presente analisis descriptivo permitira evaluar la incidencia de la ONM en los
pacientes con mieloma multiple en el INCMNSZ; determinar si la osteoporosis
aumenta en estos pacientes las probabilidades de presentar ONM; asi como
informar los posibles efectos secundarios a nivel bucal que provocan los
bisfosfonatos y anticuerpos monoclonales; generar nuevas lineas de

investigacién relacionadas a este tema.
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VI.  HIPOTESIS

H1 Los pacientes bajo tratamiento de bisfosfonatos o anticuerpos monoclonales

presentaran osteonecrosis maxilar

H2 La dosis y via de administracion de bisfosfonatos y anticuerpos monoclonales
esta relacionada con la presencia de osteonecrosis maxilar en los pacientes con

mieloma multiple

H3 La presencia de osteoporosis en los pacientes con mieloma multiple y su
tratamiento con bisfosfonatos vs anticuerpos monoclonales incide sobre la

presentacion de osteonecrosis maxilar

H1 nula El tratamiento con bisfosfonatos o anticuerpos monoclonales no estan

asociados con osteonecrosis maxilar

H2 nula La dosis y via de administracion de bisfosfonatos y anticuerpos
monoclonales no esta relacionada con la presencia de osteonecrosis maxilar en

los pacientes con mieloma multiple.

H3 nula La presencia de osteoporosis en los pacientes con mieloma multiple y
su tratamiento con bisfosfonatos vs anticuerpos monoclonales no incide sobre la

presentacion de osteonecrosis maxilar

H1 alternativa El género del paciente esta relacionado a la presencia de

osteonecrosis en pacientes con mieloma multiple.

H2 alternativa La edad es un factor para la presencia de osteonecrosis en

pacientes con mieloma multiple.

H3 alternativa El tratamiento con esteroides en pacientes con mieloma multiple

infiere a la presencia de osteonecrosis maxilar.

H4 alternativa Las enfermedades autoinmunes y sus respectivos tratamientos

estan relacionadas con la presencia de osteonecrosis
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Vil.  OBJETIVOS:

7.1 Objetivo general

Determinar la incidencia de osteonecrosis maxilar-mandibular asociada a
medicamentos (bisfosfonatos y anticuerpos monoclonales) usados en el
tratamiento del Mieloma Multiple en pacientes del Instituto Nacional de Ciencias

Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.

7.2 Objetivos especificos

Comprobar la asociacion entre el tratamiento con bisfosfonatos y anticuerpos
monoclonales de la osteoporosis en pacientes con mieloma multiple con la

incidencia de osteonecrosis maxilar.

Identificar los medicamentos antirresortivos mas asociados con la presencia de

osteonecrosis maxilar.
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VIll. MATERIAL Y METODOS
Disefo del estudio
Analisis descriptivo

Se revisaron expedientes médicos de pacientes con diagndstico de mieloma
multiple en el periodo comprendido de 2016 a 2017 dentro del Instituto Nacional

de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.

e Poblacion de estudio: pacientes del INCMNSZ con diagndstico principal o
asociado de mieloma multiple con o sin osteoporosis como diagnostico
principal o asociado.

e Criterios de inclusion: pacientes con diagndstico de mieloma multiple, estar
bajo tratamiento en el INCMNSZ en el periodo de tiempo de 2016-2017, edad
entre 18 y 85 afos, género indistinto, diagndstico principal o secundario de
osteoporosis.

e Criterios de exclusion: pacientes con numero institucional repetido*, mayores

de 85 afnos y pacientes fallecidos

*Se entiende como numero institucional repetido cuando por la cantidad de
enfermedades o tratamientos recibidos el paciente es registrado mas de una vez en el
sistema del INCMNSZ.

Se obtuvo una base de datos proporcionada por el Departamento de Estadistica
del INCMNSZ y aprobada por el comité de ética con los siguientes datos: numero
institucional del paciente, grupo etario, género, diagnostico principal
representado con la Clasificacion Internacional de Enfermedades CIE-10 ¢,

diagndsticos asociados representados con la CIE-10 y defuncién.
La CIE-10 para mieloma multiple es C90 y para osteoporosis M81 ¢7
Los elementos en cada lista son:

e Mieloma multiple: 256

e Osteoporosis: 475
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De estos elementos se excluyen los numeros institucionales repetidos:

e Mieloma multiple: 110

e Osteoporosis: 393

En el grupo de osteoporosis se buscaron coincidencias de diagndstico
secundario para mieloma multiple, se incluyeron 8 sujetos que representan los

pacientes con las dos enfermedades.

En el grupo de mieloma multiple se excluyeron 31 pacientes fallecidos de los
cuales 1 correspondia a los pacientes con ambas enfermedades y 1 paciente

mayor de 85 afnos:
e N=78 elementos
Constituida la poblacién, se dividieron en 2 grupos y 3 subgrupos:

- Grupo 1: Pacientes con Mieloma Multiple

- Grupo 2: Pacientes con Mieloma Multiple + Osteoporosis
o Subgrupo 1: Tratamiento con BFF
o Subgrupo 2: Tratamiento con Ac Mc
o Subgrupo 3: Presencia de osteonecrosis

Diagnosticos principales

Pacientes con MM +
Osteoporosis= 16
21%

Pacientes con
MM = 62
79%

= Pacientes con MM = 62 m Pacientes con MM + Osteoporosis = 16 mn=78
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Se hizo una revisidon de cada expediente médico en formato fisico o electronico
en la plataforma ehCOS clinic®, software de historia clinica electrénica utilizado
por el INCMNSZ.

Con el expediente médico se obtuvo la siguiente informacion:

Terapéutica empleada para diagnostico principal, terapéutica empleada para
diagnosticos asociados, notas médicas relacionadas con la presencia de
osteonecrosis maxilar y valoraciones por parte del servicio de estomatologia del
INCMNSZ. Una vez obtenida la informacion se elaboré una base de datos ex
profeso para realizar el analisis descriptivo, separando a los pacientes por edad,
geénero, tratamiento recibido para MM, presencia de osteoporosis y presencia de
osteonecrosis. Buscando obtener posibles asociaciones entre las variables.

Esquema 1

Pacientes por genero

49%

51%

= Femenino=38 = Masculino=40 w®n=78
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Esquema 1 Poblacion de estudio

Expedientes de MM obtenidos del

e Expedientes luego de remover
Departameﬂ:rl%i/(leNESsgadlstlca del duplicados.

n=110

n = 256

Expedientes luego de remover

pacientes fallecidos y mayores Separacion de expedientes
de 85 anos. a g por: P

Grupo 1: Grupo 2:

pacientes pacientes con

con MM MM +
osteoporosis

\ 4

Subgrupo 1: Tratamiento | |
con BFF

Subgrupo 2: Tratamiento
con Ac Mc

v
A

| Subgrupo 3: Presencia
de osteonecrosis

A

Categorizacién de variables. Tabla 8.1

Tabla 8.1
Categorizacién de datos

Variable Valor

Presente Ausente

Grupo 1: Pacientes con MM - -

Grupo 2: pacientes con MM + osteoporosis 1 0
Subgrupo 1: Tratamiento con BFF 1 0
Subgrupo 2: Tratamiento con Ac Mc 1 0
Subgrupo 3: Presencia de osteonecrosis 1 0
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Tratamiento para MM

35
30
25
20
15
10

Pacientes con tratamiento

M Bisfosfonatos 34

B Anticuerpos monoclonales 3

Presencia de osteonecrosis

80
70
60
50
40
30
20
10

0
W Ausente 72

Pacientes con osteonecrosis

H Presente 6

Se utilizara el software Stata® version 15.1 para realizar los siguientes analisis:

A\

Prueba exacta de Fisher para variables categéricas

Prueba T de student para comparar medias entre grupos

Analisis bivariado de regresién de Poisson para explorar la asociacion
entre cada una de las variables independientes con relacion a la presencia
de osteonecrosis.

Analisis Multivariante de regresion de Poisson Robusta para explorar la
asociacion de las todas las variables independientes al mismo tiempo con

relacion a la presencia de osteonecrosis
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IX. RESULTADOS

Prueba exacta de Fisher para analizar dos variables categoricas, basado en

evaluar la probabilidad asociada a cada una de las tablas 2x2 obtenidas.

La base incluyé un total de 78 pacientes, de los cuales el 48.72% (n=38)
pertenecian al género femenino y 51.28% (n=40) al masculino, pero existidé un
predominio del género femenino sobre el masculino en cuanto a la presencia de
la osteonecrosis. El 13.1% (n=5) de mujeres present6 osteonecrosis contrario al
2.5% (n=1) por parte de los hombres donde si se marca una diferencia que no
resulta ser estadisticamente significativa (p = 0.104). (Tabla 9.1)

Tabla 9.1 Género vs Osteonecrosis

Osteonecrosis
Genero "aAusente | Presente | lotél
33 5 38
Femenino | 86.84% 13.16% | 100.00%
45.83% 83.33% | 48.72%
39 1 40
Masculino | 97.50% 2.50% 100.00%
54 17% 16.67% 51.28%
72 6 78
Total 92.31% 7.69% 100.00%
100.00% | 100.00% | 100.00%

Prueba exacta de Fisher = 0.104 \

Del total de la muestra el 20.5% (n=16) eran pacientes con el diagnéstico de MM
y osteoporosis, de ellos el 18.7% (n= 3) presentaron osteonecrosis. una

diferencia que no es estadisticamente significativa (p=0.097). (Tabla 9.2)
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Tabla 9.2 Osteoporosis vs Osteonecrosis

Pacientes con MM Osteonecrosis
+ Osteoporosis Ausente  Presente Total

59 3 62
Ausente 95.15% 4.84% | 100.00%
81.94% 50.00% | 79.49%

13 3 16
Presente 81.94% 18.75% | 100.00%
18.06% 50.00% | 20.51%

72 6 78
Total 92.31% 7.69% | 100.00%
100.00% | 100.00% | 100.00%

Prueba exacta de Fisher = 0.097 \

En cuanto a los farmacos:

El43.5% (n=34) de pacientes tuvieron un tratamiento con bisfosfonatos, el 17.6%
(n=6) presentd osteonecrosis, que equivale al 100% de los pacientes que
presentaron osteonecrosis en el estudio, un valor estadisticamente significativo
(p=0.005). (Tabla 9.3)

3.8% (n=3) del total de pacientes estuvo bajo tratamiento con anticuerpos
monoclonales, de ellos 66.6% (n=2) presentaron osteonecrosis y son los
pacientes que tomaron Daratumumab que resulta ser estadisticamente
significativo (p= 0.005). (Tabla 9.4 y Tabla 9.5)

Tabla 9.3 Bisfosfonatos vs Osteonecrosis

Uso de Osteonecrosis

bisfosfonatos Ausente Presente Total

44 0 44
No administrado | 100.00% 0.00% 100.00%
61.11% 0.00% 56.41%
28 6 34
Administrado 82.35% 17.65% 100.00%
38.89% 100.00%  43.59%
72 6 78
Total 92.31% 7.69% 100.00%
100.00% 100.00% 100.00%
Prueba exacta de Fisher = 0.005 |
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Tabla 9.4 Anticuerpos monoclonales vs
Osteonecrosis
Uso de Osteonecrosis

anticuerpos Ausente Presente = lotal
monoclonales

71 4 75
No administrado | 94.67% 5.33% 100.00%
98.61% 66.67% 96.15%

1 2 3
Administrado 33.33% 66.67% 100.00%
1.39% 33.33% 3.85%

72 6 78
Total 92.31% 7.69%  100.00%
100.00% 100.00% 100.00%
Prueba exacta de Fisher = 0.014 \

Tabla 9.5 Daratumumab vs osteonecrosis

Anticuerpos Osteonecrosis Total
monoclonales | Aysente  Presente
Sin 72 4 38

Daratumumab 94.74% 5.26% 100.00%
100.00% 66.67% 48.72%

0 2 2
Daratumumab 0.00% 100,00% 100.00%
0.00% 33.33% 2.56%

72 6 78
Total 92.31% 7.69% 100.00%
100.00% 100.00% 100.00%
Prueba exacta de Fisher = 0.005 |

Con la prueba t de Student se comparo la edad media entre el grupo de pacientes

que presentd osteonecrosis y el que no presento.

La edad media general fue de 61.1 anos; los pacientes que presentaron
osteonecrosis obtuvieron una edad media de 66 afos y los pacientes que no
presentaron osteonecrosis 60.875 anos, con una diferencia promedio de 5.125

anos que no es estadisticamente significativa (p=0.313). (Tabla 9.6)
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Tabla 9.6 Edad media

Group

Ausente
Presente
Combined

Diff

El analisis bivariado de regresién de Poisson Robusta se realiz6 para explorar la
asociaciéon entre cada una de las variables independientes con relacion a la

presencia de osteonecrosis. Con un intervalo de confianza de 95% p > .050

Consiguiendo: valores no estadisticamente significativos para la edad (IC95%
983 — 1.09; P= 0.178); género (IC 95% .022 — 1.573; P= 0.124) y osteoporosis

Obs Mean Std. Err. Std. Dev [95% Conf. Interval]
72 60.875 | 1.420829 | 12.05613 58.04195 63.70805
6 66 | 3.660601 | 9.966605 56.59013 75.40987
78 | 61.26923  1.345145 11.88 58.5907 63.94776
-5.125 | 5.047008 -15.17699 4.926988
p =0.313

(IC95% .853 — 17.588; P=0.079). (Tablas 9.7)

Se obtuvieron valores estadisticamente significativos para los anticuerpos
monoclonales (IC 95% 3.571 — 43.751; P= 0.000) y para el uso de Daratumumab
(1C 95% 7.274 — 49.623; P= 0.000). en el caso del uso de bisfosfonatos (IC 95%

1.19e+07 — 5.31e+07; p= 0.000). (Tablas 9.7)

Tablas 9.7 Andlisis bivariado de regresion de Poisson Robusta

Robust
Osteonecrosis IRR Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval]
Edad 1.036853 .0278326 1.35| 0.178 .9837123 1.092864
_cons 0076746 | .0139638 | -2.68 = 0.007 | .0002169 2715176
Robust
Osteonecrosis IRR Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval]
Género 19 .2049537 -1.54 | 0.124 .0229382 1.573795
_cons .6925208 .9006556 -0.28 | 0.778 | .0541259 8.860539
Robust
Osteonecrosis IRR Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval]
Osteoporosis 3.874999 2.990722 1.76 | 0.079 | .8537186 17.58849
_cons .0483871 .0274284 | -5.34 | 0.000 | .0159302 .1469728
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Robust
Osteonecrosis IRR  Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval]
Bisfosfonatos 2.52e+07 9593037 4474 | 0.000 | 1.19e+07 5.31e+07
_cons 7.013-09 | 5.45e-10 | -241.56 | 0.000  6.02e-09  8.16e-09
Robust
Osteonecrosis IRR Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval]
Ac Mc 12.5 7.989949 | 3.95| 0.000 | 3.571293 43.75166
_cons .0533333 .0261137 | -5.99 | 0.000 | .0204278 .1393435
Robust
Osteonecrosis IRR Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval]
Daratumumab 19 9.306472 6.01 | 0.000 | 7.274834 49.62315
_cons .0526316 .0257797 | -6.01 | 0.000 | .0201519 .1374602

Al realizar el anadlisis multivariante de regresion de Poisson Robusta para
explorar la asociacion de todas las variables independientes al mismo tiempo
con relacion a la presencia de osteonecrosis, se analizaron 5 variables (género,
diagndstico de osteoporosis, bisfosfonatos, AcMc y edad) de las cuales dos no
obtuvieron valores estadisticamente significativos: género (1C95% 0.031 — 2.91;
P=0.301) y edad (IC95% .063 — 3.855; P= 0.501); tres variables obtuvieron
valores estadisticamente significativos: diagndstico de osteoporosis (IC 95%
2.377 — 42.092; P=0.002), uso de anticuerpos monoclonales (IC 95% 5.599 —
92.288; P=0.000) y el uso de bisfosfonatos que obtuvo valores no interpretables
pero que aun asi resultan estadisticamente significativos ya que de todos los
pacientes que tuvieron osteonecrosis, todos tuvieron tratamiento con
bisfosfonatos (IC 95% 5.02e+07 — 3.32e+08; P=0.000). (Tabla 9.8)
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Tabla 9.8 Andlisis multivariante de regresion de Poisson Robusta

Robust

Osteonecrosis IRR Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval]

Género 3015744 3492043 | -1.04 | 0.301 | .0311714 2.917647
Osteoporosis 10.00432 7.334152 3.14 | 0.002 | 2.377787 42.09225
Bisfosfonatos 1.29e+08 6.22e+07 | 38.75  0.000 | 5.02e+07 3.32e+08
Ac Mc 22.7334 16.25105 437 | 0.000 | 5.599894 92.28876
Edad 4936942 5177146 | -0.67 | 0.501 | .0632181 3.855443
_cons 2.29e-09 4.63e-09| -9.83| 0.000 | 4.34e-11  1.21e-07
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X. DISCUSION

Los afos 70’s son el inicio de los bisfosfonatos, se empezaron a utilizar en el
tratamiento de la miositis osificante progresiva, enfermedad de Paget y
osteoporosis senil, para el afio de 1974 Sheppar y cols® reportan la utilidad del
Etidronato para tratar enfermedades con calcificacion anormal y formacion

ectopica de hueso en pacientes pediatricos.

El Alendronato fue el primer bisfosfonato aprobado por la FDA para el tratamiento
de la osteoporosis postmenopausica en el afio de 1995 mismo afio en el que fue
aprobado el Pamidronato para el tratamiento de pacientes normocalcémicos con
Mieloma Multiple y en 1996 fue aprobado en aquellos pacientes con lesiones

osteoliticas de cancer de mama metastasico.?°

Entre los afios de 1993 y 1998 se registré un dramatico incremento en el uso de
bisfosfonatos en los Estados Unidos. La indicacion mas comun era la
osteoporosis, pero el uso en la enfermedad 6sea osteolitica también crecid

rapidamente.®?

Desde el primer reporte asociando el uso de bifosfonatos con osteonecrosis por
Marx y cols.? 2003, diversas investigaciones han confirmado la relacion, sin

esclarecer la relacion para el desarrollo del padecimiento.

Ruggiero y cols.3 en 2004 reportaron de un total de 63 casos: 38% con afectacién
O0sea maxilar (19 unilateral y 5 bilateral) y 60% afectacion 6sea mandibular (37
unilateral y 3 bilateral). Los diagndsticos oncolégicos mas comunes fueron
mieloma multiple (44.4%) y cancer de mama (31.7%) seguidos por cancer de
prostata (4.7%) y cancer de pulmén (1.5%), leiomiosarcoma uterino (1.5%),
plasmocitoma (1.5%) y leucemia (1.5%). ElI 11.1% de los pacientes con
diagndstico de osteoporosis estaban bajo tratamiento con bisfosfonatos y no

tenian antecedentes de enfermedad maligna o exposiciéon a quimioterapia.

Este autor reporta un cuadro clinico similar al de la osteorradionecrosis o

necrosis de los maxilares producida por la radioterapia, pero con la caracteristica
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de que estos pacientes no habian recibido ningun tratamiento de radioterapia en

la zona de cabeza y cuello, y confirmar el uso de bisfosfonatos.

Para el afio 2004 el laboratorio Novartis®, fabricante de dos importantes BFF: el
pamidronato (Aredia®) y el acido zoledronico (Zometa®) hace las primeras

advertencias sobre la influencia de los BFF en la osteonecrosis.*®

Para el afio 2006 el Zoledronato intravenoso estaba aprobado por la FDA para
el tratamiento de hipercalcemia pero no para el tratamiento preventivo de
osteoporosis, aunque ya mostraba resultados de ser un tratamiento efectivo para

dicha enfermedad.”®

En el afio 2007 la Asociacién Americana de Cirugia Oral y Maxilofacial (AAOMS
por sus siglas en inglés) basada en diversos estudios retrospectivos con tamafo
de muestras limitadas, establece una incidencia para la ONMRB que varia de
0,8% a 12%.%°

En este mismo afio Escobar Lopez y cols.*? realizaron una revision sistematica
de 2003 a 2006 de 63 estudios obteniendo un total de 340 casos de pacientes
afectados por osteonecrosis asociada a BFF de los cuales presentan como
diagnéstico primario: mieloma multiple (51,2%), cancer de mama (31.4%),
cancer de préstata (7,1%) y osteoporosis (4,1%). El mieloma multiple fue el
diagnostico primario mas frecuente coincidiendo con Ruggiero y cols.? (46,0%) y
Bamias y cols.®3 (64,7%).

Campisi y cols.??2 En 2014 reportan una incidencia de osteonecrosis relacionada

con BFF que varia de 0% a 27,5% con dosis altas de administracion |V de BFF.

Para el afio 2015 en México, Reyna y cols." determinan que la osteonecrosis
mandibular es un problema raro que puede ocurrir aproximadamente en un 5%
de los pacientes que reciben bisfosfonatos intravenosos para el tratamiento de
la enfermedad metastasica 6sea. Con una incidencia que va del 1 al 18%

proveniente de multiples reportes.

Un aiio después Padilla Rosas y cols.® Reportan una incidencia de osteonecrosis
de 0.8 a 12% con los BFF parenterales y entre 0.01 y 0.04% para los de
administracion oral, coincidiendo con lo reportado por la AAOMS 9 afios antes.°
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De acuerdo a los resultados existe una relacién importante (33%) de la presencia
de osteonecrosis y la administracion del Daratumumab, un anticuerpo
monoclonal. Los anticuerpos monoclonales en comparacién con los

bisfosfonatos no han sido relacionados de la misma manera a la osteonecrosis.

La literatura confirma una relacién de la osteonecrosis y los anticuerpos

monoclonales, principalmente con Denosumab®! no asi con el Daratumumab.

Saad y cols. 7' en 2012 realizan ensayos para evaluar la eficacia del Denosumab,
asociandolo a la osteonecrosis maxilar, obteniendo una incidencia de 1.8% de
osteonecrosis, confirman una asociacion de osteonecrosis maxilar con el uso
adjunto de corticosteroides y doble riesgo con el uso de agentes

antiangiogénicos como el Bevacizumab, Ipilimumab, Sunitinib y Talidomida.

Campisi y cols.®? en 2014 determinaron la incidencia de Osteonecrosis en

pacientes bajo tratamiento con Denosumab en 1.7%.

En el afio 2015, Khan y cols. 4’ determinan en pacientes que recibieron BFF
orales para el tratamiento de la osteoporosis una incidencia que varia de 1.04 a
69 por 100,000 pacientes-afo; para pacientes con BFF |.V. la incidencia varia de
0 a 90 por 100,000 pacientes-afno; y finalmente para pacientes que recibieron
Denosumab como tratamiento de osteoporosis la incidencia varia de 0 a 30.2 por

100,000 pacientes-anio.

Bagan y cols.”? en un estudio retrospectivo entre septiembre del 2005 y
diciembre del 2015. El grupo de estudio consistié de 183 pacientes con BRONJ,
obteniendo: cancer de pulmdn y mieloma multiple como las enfermedades mas
comunes; 47 pacientes fueron tratados con bisfosfonatos debido a osteoporosis;
el acido zoledrénico fue el tratamiento mas frecuente (72%), la duracion media
del tratamiento con bisfosfonatos orales es mayor a los bisfosfonatos
intravenosos; el factor local mas frecuente de predisposicion para el desarrollo
de osteonecrosis fue la extraccion dental (69,4%); la ubicacion mas comun fue
la mandibula (74,3%); el dolor fue el sintoma documentado con mas frecuencia
(64,5%), seguido de supuracién (48,6%), fistula intraoral (35,5%), inflamacién
(33,9%) vy fistula extraoral (7,7%); la exposicion 6sea estuvo presente en el

78,1% de los casos.
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En cuanto a la incidencia de la osteonecrosis, resulta variable dependiendo de
la bibliografia consultada, aunque gran parte de los autores coinciden en el
hecho en que la incidencia es mas alta en el caso de los pacientes tratados con
bisfosfonatos intravenosos por patologia neoplasicas y mucho mas baja en los
pacientes que toman bisfosfonatos orales o que son tratados de osteoporosis

principalmente.

En 2013 Kim y cols.” realizaron un estudio para determinar biomarcadores en
pacientes con osteonecrosis maxilar que recibieron bisfosfonatos, evaluando a
un grupo de 37 pacientes con ONMRB y otro grupo control de 37 pacientes con
uso de bisfosfonatos mayor a 24 meses sin evidencia de osteonecrosis que fue
el grupo control, encontraron niveles de hormona paratiroidea (PTH)
significativamente mas altos en los pacientes con osteonecrosis que con el grupo
control, pero los niveles de osteocalcina (OC), desoxipiridinolina (DPD),
telopéptido C-terminal de colageno 1 (CTX), telopéptidos N-terminales (NTX) y
fosfatasa alcalina especifica del hueso (BAP) no resultaron significativamente
diferentes entre los 2 grupos, concluyeron que no hay pruebas suficientes para
la prediccion de riesgo de ONMRB basado en biomarcadores 6seos y que se

necesita investigacion adicional.

Zandy y cols.” en 2017 evaluaron los efectos de diferentes dosis y duraciones
de la terapia con teriparatida en la resolucion de la osteonecrosis maxilar en
ratas; encontraron una mejora clinica de la osteonecrosis en 72.2%, 61.5% y
40% de los estadios |, Il y Il respectivamente. En el grupo control la mejora fue
de 20,8% en estadio | y ninguna mejora para estadio Il y lll, estos resultados
concluyeron que hubo una mejora con el uso de teriparatida dependiendo de la

dosis y no asi de la duracién del tratamiento.

Mizohata y cols.”> en 2018 reportan un caso de ONMRM en estadio 2,
manifestado con una exposicion ésea en el paladar, edema, enrojecimiento y
secrecion purulenta. Tratado con inyecciones subcutaneas de teriparatida que
dieron como resultado a la semana 17 la cobertura completa de la exposicidon
Osea por epitelio y a la semana 42 la desaparicion del secuestro 6seo. Concluyen
que el uso intermitente de la teriparatida es efectivo para optimizar el recambio

0seo y favorecer las condiciones para su abordaje quirurgico.
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Liu y cols. 7® en 2018 reportan la literatura relacionada con el uso de agentes
anabolicos como teriparatida recombinante (TPTD) y abaloparatida (APTD) para
mejorar la densidad ésea y disminuir el riesgo de fractura en pacientes con
osteoporosis. Reportan que la TPTD se ha utilizado en varios estudios para tratar
la osteonecrosis maxilar, obteniendo en algunos resultados positivos como:
menor incidencia de osteonecrosis maxilar, menor presencia y severidad de
inflamacion, aumento en el recambio 6seo, promover la cicatrizacion osea y
eliminacion de tejido 6seo necrético. Concluyen que aun se requieren mas
estudios para determinar la seguridad y eficacia ya que es muy prematuro para
apoyar firmemente el uso de TPTD para resolver y prevenir la osteonecrosis

maxilar.

Con base en nuestros resultados se podria considerar a la osteoporosis como
un factor de riesgo para presentar osteonecrosis maxilar, esto se debe a los
farmacos usados en su tratamiento que al igual que en el mieloma multiple, esta
basado en bisfosfonatos y anticuerpos monoclonales. De los 6 pacientes con

osteonecrosis 3 padecian osteoporosis.

Pazianas y cols.”” en 2017 tras una revisién de la literatura que incluyo 11
publicaciones reportando 26 casos de osteonecrosis, concluyen que la
prevalencia de los casos de osteonecrosis en pacientes que recibieron

bisfosfonatos para el tratamiento de la osteoporosis fue relativamente bajo.

Este fue un motivo para considerar a la osteoporosis como un factor de inclusion
para la poblacion de estudio, se esperaba tener varios pacientes con el uso de
Denosumab, algo que no ocurrio, ya que de los pacientes con osteoporosis

ninguno estaba bajo tratamiento con Denosumab.

Bagan y cols.” concluyen que las Unicas 2 variables que influyen la posibilidad
de exposicion dsea necroética fueron el modo de administracion de bisfosfonatos

(intravenosos u oral) y la presencia de fistula intraoral (p<0,05)

Para este estudio con una poblacion relativamente reducida (n=78) se obtuvo
una incidencia de 7.69% (n=6), coincidiendo en todos los pacientes con
osteonecrosis maxilar el uso de bisfosfonatos, lo que sigue colocando a dichos

farmacos como una condicionante de la presencia de osteonecrosis.
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Algunas limitantes que se presentaron en el estudio: el tamano de la muestra
obtenido; la imposibilidad de hacer algun seguimiento clinico de los pacientes,
valoracion bucal completa; obtener dosis y administracion de los farmacos de
interés; no contar con la duracion de los tratamientos para las enfermedades de
interés; expedientes desactualizados y el corto periodo de tiempo del que se
basa la obtencion de los expedientes (2016-2017).

Basado en las limitantes presentes en este estudio se puede determinar que el
tema es extenso y por ende requiere diversas lineas de investigacion que

complementen los resultados obtenidos.

Determinar si existen otros factores de riesgo para la osteonecrosis maxilar; el
papel que desempefan las enfermedades sistémicas y sus respectivos
tratamientos para la presencia de la osteonecrosis maxilar; determinar una
incidencia a nivel nacional de osteonecrosis maxilar; relacién entre dosis, via de

administracién y tiempo de uso de farmacos con la osteonecrosis maxilar.
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XI. CONCLUSIONES

A partir de los resultados analizados se determiné que el género mayormente
afectado fue el femenino con una relacién de 5:1.

La media en edad de los pacientes que presentaron osteonecrosis es de 66
anos +9.9.

El 50% de pacientes (n=3) con osteonecrosis tenian osteoporosis aparte de
mieloma multiple.

Al realizar un analisis bivariado de regresion de Poisson Robusta para
explorar la asociacion entre osteoporosis con relacion a la presencia de
osteonecrosis no se obtuvieron valores significativos (IC95% .853 — 17.588;
P=0.079), pero al realizar un analisis multivariante de regresion de Poisson
Robusta para explorar la asociacion de las todas las variables independientes
al mismo tiempo con relacion a la presencia de osteonecrosis, la osteoporosis
obtuvo valores significativos (IC 95% 2.377 — 42.092; P=0.002), concluyendo
que esto se debe a que la osteoporosis per se no es un factor predisponente
para desarrollar osteonecrosis sino el tratamiento que reciben los pacientes
con osteoporosis.

El 17.6% (n=6) de los pacientes con tratamiento de bisfosfonatos presentaron
osteonecrosis, los bisfosfonatos estuvieron relacionados en el 100% de los
casos de osteonecrosis.

100% de los pacientes que tomaron Daratumumab (n=2) presentaron
osteonecrosis.

Se obtuvieron valores significativos (IC 95% 7.274 — 49.623; P= 0.000) para
relacionar al Daratumumab con la osteonecrosis, pero por las limitaciones del
estudio estos valores no pueden considerarse concluyentes.

Aun cuando uno de los objetivos del estudio era poder comprobar la
asociacion de los anticuerpos monoclonales y la osteonecrosis, este no se
pudo comprobar del todo por la escasa cantidad de pacientes bajo
tratamiento con estos farmacos, principalmente por ser tratamientos nuevos
y de alto costo.

Falta realizar mayor investigacion relacionada con los anticuerpos

monoclonales y su probable asociacion con la osteonecrosis.
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