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Osteonecrosis mandibular asociada a denosumab
en un paciente con procedimiento dental

Jaw osteonecrosis associated with denosumab
in a patient with a dental procedure
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RESUMEN

ABSTRACT

Introduccion: El denosumab es un medicamento usado para
disminuir la resorcion dsea. Son raros los efectos adversos del
tipo osteonecrosis, sin embargo un historial previo de antirre-
sortivos podria ser un propiciador, en especial en pacientes
sometidos a procedimientos dentales. Caso clinico: Se presen-
ta el caso de una mujer de 86 afos con historial de tratamien-
to para osteoporosis iniciado con alendronato y posterior re-
ceso cambiado a denosumab, el cual continué por 2.6 afos,
en quien se realizé manejo odontolégico para periodontitis sin
vigilancia médica adecuada y como consecuencia desarrollé
evento de osteonecrosis mandibular. Discusién: El riesgo de
presentar necrosis mandibular es muy infrecuente, sin embar-
go, aumenta en pacientes con factores de riesgo como proce-
so oncolégico de base y previo manejo con alendronato u
otros antirresortivos. El manejo se considera un evento resis-
tente a tratamiento en muchos casos y se han recomendado
procedimientos conservadores hasta intervencién quirdrgica,
reflejando diversas tasas de éxito para ambas elecciones, con
mayor predileccion por esta ultima. Conclusiones: Es necesa-
rio realizar mas investigaciones sobre riesgos de osteonecrosis
mandibular en medicamentos que afectan la actividad de los
osteoclastos como el denosumab, en especial en quienes re-
cibieron previamente tratamiento con otros bifosfonatos.

Palabras clave: Osteonecrosis. Enfermedades dseas metabo-
licas. Denosumab. Bifosfonatos. Alendronato. Cuidado dental.

Introduction: Denosumab is a medicine used to decrease
bone resorption. Osteonecrosis-type adverse effects are rare,
however a previous history of antiresorptives could be a
propitiator, especially in patients undergoing dental proce-
dures. Clinical case: We present the case of an 86-year-old
woman with a history of treatment for osteoporosis started
with alendronate and subsequent recess changed to deno-
sumab, which continued for 2.6 years, in whom dental man-
agement for periodontitis was performed without adequate
medical supervision, and as consequence she developed
osteonecrosis of the jaw. Discussion: The risk of presenting
jaw osteonecrosis is very infrequent; however, it increases in
patients with risk factors such as a base oncological process
and previous management with alendronate or other antire-
sorptives. Management is considered a treatment-resistant
event in many cases and conservative procedures have been
recommended until surgery, reflecting various success rates
for both choices, with a greater predilection for the latter.
Conclusions: More research is needed on the risks of jaw
osteonecrosis in medications that affect the activity of os-
teoclasts such as denosumab, especially in those who previ-
ously received treatment with other bisphosphonates.
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INTRODUCCION

El denosumab es un anticuerpo monoclonal huma-
no tipo IgG2 que acttia como un inhibidor del ligan-
do RANK produciendo una inhibicién de la funcion,
diferenciacion y supervivencia de los osteoclastos,
que resulta en la disminucién de la resorcion ésea’?.
La osteonecrosis mandibular es un evento adverso
muy raro reportado con el uso de bifosfonatos o
denosumab, principalmente en pacientes oncolégi-
cos’. Una larga duracion de medicamentos antirre-
sortivos se asocia proporcionalmente con el riesgo
de presentar este evento clasificado como «osteo-
necrosis mandibular asociada a medicacion, inde-
pendiente del medicamento causal, siendo descri-
tos principalmente los bifosfonatos por su larga
vida media, con un alto riesgo en el paciente some-
tido a procedimientos dentales3?. Se presenta el
caso de una paciente en tratamiento con denosu-
mab que desarrolla osteonecrosis mandibular sin
patologia oncolégica de base, asociado a un ante-
cedente de procedimiento dental sin conocimiento
de nuestra unidad.

PRESENTACION DE CASO

Paciente de género femenino de 86 afios con antece-
dentes de importancia de hipertensién arterial, dia-
betes mellitus tipo 2 dependiente de insulina, enfer-
medad renal crénica estadio IV, insuficiencia venosa
periférica, edentulismo parcial, periodontitis inade-
cuadamente supervisada y osteoporosis, este Ultimo
tratado inicialmente con alendronato durante 4 aios,
descanso de 1 aho sin medicamento y reinicio de
terapia con denosumab, el cual cumple 2.6 afos de
tratamiento (Tabla 1), que acude a consulta por dolor
intenso en zona mandibular. Al examen fisico se vi-
sualiza lesion con comunicacion externa y se valora
sensacion de masa (Fig. 1). La tomografia axial com-
putarizada informa lesiones hipodensas que afectan
la rama horizontal derecha del maxilar inferior de as-
pecto irregular a nivel medial con fragmentos 6seos
separados (Fig. 2). Se considera proceso compatible
con osteonecrosis mandibular, se realiza curetaje y

Tabla 1. Patologias base de la paciente con su
respectivo manejo médico

Patologia Farmaco

Hipertensién arterial Valsartdn 40 mg al dia

Diabetes mellitus tipo 2 Insulina glargina 16 U al dfa

Diabetes mellitus tipo 2 Vildagliptina/metformina

50/100 mg cada 12 h

Osteoporosis Calcio 1,500 mg/vitamina D

1,000 U al dia

Osteoporosis Denosumab 60 mg cada 6

meses (5/6 dosis-suspendida)

Periodontitis Manejo particular no
supervisado durante uso de

denosumab

3 05 e

Lved .

Figura 1. Valoracion de la lesion a nivel mandibular inferior derecha.

colocacion de placa de sistema fijacion mandibular
por tejido sano remanente esclerético secundario a la
edad (Fig. 3). Paciente con postoperatorio satisfacto-
rio, se mantiene hospitalizada evaluando adecuada
cicatrizacion sin exposiciéon de material de fijacion.
Por no lesiones adicionales secundarias al procedi-
miento quirdrgico se decide suspender tratamiento
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Figura 2. Imagen diagndstica del preoperatorio junto con reconstruccion tridimensional.

para osteoporosis considerando el riesgo de necrosis
y se da egreso hospitalario con diagndstico de se-
cuestrectomia maxilar inferior (Figs. 4 y 5). Después
de un afo de procedimiento y de haber suspendido
el denosumab, con laboratorios de seguimiento (Ta-
bla 2), la paciente ha tenido buena evolucién, sin nue-
vos procesos relacionados.
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DISCUSION

El denosumab se absorbe a través del sistema linfa-
tico rapidamente drenando al sistema vascular. Los
valores séricos alcanzan un méaximo de 8 a 10 dias
(dosis Unica) o de 10 a 14 dias (dosis multiples).
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Figura 4. Imagen diagndstica del postoperatorio junto con reconstruccion tridimensional.
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Tabla 2. Paraclinicos de seguimiento

Metabolito Valor paciente Valor referencia
Pirilinks (DPD) 34.6 nmol 3.0-74 nmol
DPD/creatinina 7 3.0-74
Electroforesis de proteinas Leve aumento en alfa 2 y 1 -
Creatinina 1.25 mg/d| 0.7-1.3 mg/dl
Microalbuminuria 39.19 mg <30 mg
Fosfatasa alcalina 47 Ul/L 44-147 Ul/|
ALT 10 UI/L 5-60 UI/I
AST 17 Ul/L 10-34 UI/I
BT 0.64 mg/d| 0.1-1.2 mg/dl
25-vitamina D 32.8 ng/ml 20-40 ng/mll
Calcio 10.1 mg/dl 8.5-10.2 mg/dl
Fosforo 4.5 mg/dl 2.5-4.5 mg/dl
Hb1AC 5.7% < 7%

PTH 40.3 pg/ml 10-55 pg/ml
AlbUmina 3.79 g/dl 34-54 g/dl
Acido urico 4.9 mg/dl 24y 60 mg/dl
VSG 15 mm/h <20 mm/h

DPD: desoxipiridinolina; ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; BT: bilirrubinas totales; Hb1Ac: hemoglobina glucosilada; PTH: hormona
paratiroidea; VSG: velocidad de sedimentacién globular.

Figura 5. Valoracion mandibular postoperatoria de la paciente.
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Su vida media sérica varia entre 25 y 29 dias. La
eliminacion es probable a través del sistema reticu-
loendotelial y los rifones no excretan una cantidad
significativa'®. El riesgo de necrosis mandibular es
extremadamente raro; en pacientes tratados con
denosumab se estima del 0.01 al 0.03%, llegando
hasta un 2% en pacientes con cancer®,

El mecanismo asociado a la osteonecrosis no se cono-
ce con exactitud, pero se han descrito factores de
riesgo severos asociados con este desenlace, Aljohani,
et al,, en un total de 63 casos de osteonecrosis por
denosumab, exponen los factores de riesgo de alta
magnitud en esta poblacién: periodontitis (como en
esta paciente), extraccion dental, cirugias dentoalveo-
lares y/o dentaduras postizas. Estos autores describie-
ron igualmente una localizacién predominante en la
zona mandibular hasta en un 63.5%% En pacientes
con cancer, los niveles bajos de hemoglobina, calcio
sérico, hiperparatiroidismo secundario, didlisis renal y
obesidad aumentan la incidencia de este evento; pero
incluso pacientes sin cancer, la hiperlipidemia/hiper-
colesterolemia, la terapia crénica con corticosteroides,
los inmunosupresores, la quimioterapia o como en el
caso presente, la diabetes mellitus con hipertensiéon
aumentan el riesgo de osteonecrosis mandibular®’.



J.J. Diaz-JurADO, ET AL.: OSTEONECROSIS ASOCIADA A DENOSUMAB

Se plantea que el tratamiento secuencial con bifos-
fonatos y denosumab aumenta el riesgo de osteo-
necrosis mandibular con una media de 60 meses de
tratamiento del bifosfonato y 3 a 4 dosis de deno-
sumab, debido a un efecto adicional del denosu-
mab sobre el bifosfonato residual, el cual puede
llegar a durar hasta 10 afios a nivel 6seo en el caso
del alendronato. Este evento principalmente se ha
descrito en pacientes oncoldgicos, sin embargo, es-
tudios recientes han sugerido un aumento en la
participacion de pacientes con osteoporosis®®. Simi-
lar a nuestro paciente, Yarom, et al. describen una
presentacion mas rapida de osteonecrosis mandi-
bular con denosumab en pacientes previamente
tratados con bifosfonatos en comparacion con quie-
nes no habian recibido antes bifosfonatos?. Igual-
mente, Voss, et al. documentan 52 casos de pacien-
tes tratados para osteoporosis que sufrieron un
evento relacionado con osteonecrosis mandibular,
de los cuales 11 pacientes presentaban el antece-
dente de tratamiento con bifosfonatos previo a de-
nosumab, 3 pacientes en monoterapia con denosu-
mab y finalmente los otros 38 con bifosfonatos en
monoterapia®.

El abordaje en la «osteonecrosis mandibular relacio-
nada con medicamentos» como el denosumab se
considera un evento resistente a tratamiento en
muchos casos. Se han recomendado desde proce-
dimientos conservadores como la teriparatida hasta
intervencion quirurgica, reflejando diversas tasas de
éxito para ambas elecciones, con una mayor predi-
lecciéon por esta ultima, sobre todo en estadios
avanzados de osteonecrosis. Aunque no se ha es-
tandarizado un método universal como tratamien-
to, casos aplicados a revisiones internacionales re-
fieren el desbridamiento local como una medida
util en quienes no respondan a terapia conservado-
ra y quirdrgica en estadios 3 de enfermedad'®'2,
Independientemente de la técnica elegida, se reco-
mienda considerar extraer los dientes comprometi-
dos por la necrosis y procurar suavizar las crestas
Oseas afiladas como el hueso crestal de las cavida-
des de extracciéon dental, ya que las crestas puntia-
gudas pueden dificultar la curacién o danar la mu-
cosa. En este caso se decidié adicionar una placa de
sistema matriz mandibular de bloqueo, con el fin de
disminuir el contacto de la placa contra la tabla

0sea, que podia contribuir a una mayor necrosis,
teniendo en cuenta que el tejido sano esclerético y
el edentulismo son factores de riesgo para fractura
mandibular intraoperatoria y fractura tardia mandi-
bular, por la disminucion de la altura 6sea y las fuer-
zas opuestas entre los musculos masetero y su-
prahioideos".

Las recomendaciones para el manejo de estos pa-
cientes no han sido claras en su mayoria, sin embar-
go, se pueden plantear diferentes estrategias de
prevencion, tales como el manejo de alteraciones o
enfermedades bucales previos al uso de agentes
antirresortivos o antiangiogénicos; igualmente, el
empleo anterior y posterior de antibioticos en el
paciente sometido a cirugia oral y, finalmente, la
insistencia en la importancia de mantener una bue-
na salud bucal en todo momento. Y aunque hace
falta evidencia de gran magnitud, existen recomen-
daciones débiles de suspender el denosumab tres
meses antes de cualquier procedimiento dental,
esto considerando que a diferencia de los bifosfo-
natos, este, en su cinética y dinamica, no se une
covalentemente, lo que le brinda una vida media de
30 dias aproximadamente, suficiente para reducir su
efecto previo a la intervencion’'®'"13, El potencial
de reversion del denosumab sugiere que la suspen-
sion del tratamiento mientras se manejan las lesio-
nes 6seas deberia formar parte del manejo del pa-
ciente y permitir la reanudacion de la remodelacién
del hueso de la mandibula, lo que puede defender
la idea de la tasa de éxito en el manejo conservador
en estos pacientes''>,

CONCLUSION

La osteonecrosis asociada a medicacién es una con-
dicion rara, sobre todo con el uso de denosumab.
Es necesario realizar mas investigaciones sobre ries-
gos de osteonecrosis mandibular en pacientes cuyo
manejo afecte la actividad de los osteoclastos como
el denosumab, en especial en quienes previamente
recibieron bifosfonatos de efecto prolongado, como
el alendronato en nuestro paciente. Lastimosamen-
te no hay evidencia suficiente en el manejo de estos
pacientes que nos permita seguir un consenso
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universal, sin embargo, se deja abierto el interés
cientifico en nuevas hipotesis prometedoras como
el uso de teriparatida. Asi mismo y de manera par-
ticular, recomendamos que en todo paciente se va-
lore la relaciéon entre riesgo y beneficio en las accio-
nes médicas, como suspender el denosumab antes
de un procedimiento dental, ya que si bien puede
disminuir la efectividad del tratamiento, a diferencia
de los bifosfonatos su riesgo de producir osteone-
crosis mandibular disminuye retirandolo previa-
mente. Finalmente, realizar un adecuado segui-
miento periodontal en los pacientes en los que se
plantee el cambio de bifosfonatos a denosumab,
pues la evidencia apoya un mayor riesgo de presen-
tar el evento.
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