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RESUMEN

Los agentes antirresortivos como Denosu-
mab, Raloxifeno o los bisfosfonatos (BF) jue-
gan un papel fundamental en el tratamiento
de enfermedades 6seas como la osteopo-
rosis. No obstante, su administracion pro-
longada esta asociada a un mayor riesgo de
aparicion de osteonecrosis de los maxilares.
Actualmente no existe un tratamiento eficaz
y definitivo para esta entidad. Por estos mo-
tivos, se estan buscando nuevos tratamien-
tos capaces de curar esta patologia. Este
trabajo pretende revisar la teriparatida (hor-
mona paratiroidea humana) como una nueva
modalidad adyuvante al tratamiento en los
pacientes con osteoporosis que padecen os-
teonecrosis maxilar inducida por medica-
mentos (OMIM). Son varios los casos en los
que la administracién subcutanea de
20 pg/dia de teriparatida ha sido empleada
para la curaciéon de la necrosis ésea. Sin
embargo, la escasa evidencia actual hace
necesaria la realizacion de ensayos clinicos
que evallen la teriparatida como adyuvante
en el tratamiento de la OMIM.
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ABSTRACT

The antiresorptive agents such as Denosu-
mab, Raloxifene or bisphosphonates play a
fundamental role in the treatment of bone di-
seases as osteoporosis. However, prolonged
administration is associated with an increa-
sed risk of osteonecrosis of the jaws. Cu-
rrently there is no effective and definitive tre-
atment for this condition. For these reasons,
new treatments capable of healing this dise-
ase are being sought. This paper aims to re-
view teriparatide (human parathyroid hor-
mone) as a new adjuvant treatment modality
in patients with osteoporosis who suffer from
medication-related osteonecrosis of the jaw
(MRONJ). In several cases subcutaneous
administration of 20ug/day of teriparatide has
been used for healing bone necrosis. Howe-
ver, the current insufficient evidence requires
the conduct of clinical trials evaluating teri-
paratide as an adjunctive treatment for
MRONJ.
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INTRODUCCION

La aparicion de nuevos agentes antirresortivos como De-
nosumab (Prolia®, Amgen Inc., Thousand Oaks, CA), Ra-
loxifeno (Evista®; Eli Lilly and Co., Indianapolis, IN) o los
propios bisfosfonatos (BF) estd aumentando el riesgo de
sufrir osteonecrosis de los maxilares con su administra-
ciont2, Por ello es preciso nombrar esta entidad como os-
teonecrosis maxilar inducida por medicamentos (OMIM)3.

En 2010 se produjeron en la Unidn Europea 43.000 muertes
debido a fracturas en pacientes con osteoporosis, siendo
los BF uno de los medicamentos mas utilizados para pre-
venir dichas fracturas®.

Sin embargo, la administracion de estos farmacos de forma
prolongada esta asociada con un alto riesgo de aparicion
de osteonecrosis de los maxilares®. La mayor parte de los
pacientes que sufren OMIM es por causa de procedimientos
dentales invasivos como extracciones, aunque pueden pre-
sentarse también de forma espontanea®.

La Asociacion Americana de Cirugia Oral y Maxilofacial de-
fine OMIM como el hueso expuesto en la zona maxilofacial
en pacientes en tratamiento con agentes antirresortivos
que no han sido sometidos a radioterapia por cancer de
cabeza y cuello y que no muestra evidencia de curacion
tras 8 semanas de evolucién® (Figura). La incidencia esti-
mada de osteonecrosis en pacientes con osteoporosis en
tratamiento con BF orales es de 1/100.000 pacientes y afio
de tratamiento”.

Estas lesiones pueden ser asintomaticas o presentarse con
dolor, infeccién, movilidad dentaria o parestesia. En cual-
quier caso, el tratamiento de la OMIM supone un desafio
para el clinico. Recientemente, estan apareciendo casos
gue describen la resoluciéon de la OMIM con teriparatida
(hormona paratiroidea humana), sugiriendo que su efecto
anabolico puede controlar esta entidad?.

El objetivo de este articulo es hacer una revision de la lite-
ratura sobre la teriparatida y su utilizacion en el tratamiento
de los pacientes con osteoporosis que sufren OMIM.

Figura. Osteonecrosis mandibular inducida por BF en estadio 0.

TRATAMIENTO GENERAL

El tratamiento de la OMIM esté dirigido a controlar la infec-
cion, eliminar/disminuir la aparicion de necrosis 6sea y eli-
minar el dolor®. Aunque el tratamiento en funcién de los es-
tadios estd ampliamente aceptado (Tabla)®!°, no existe un
tratamiento eficaz y definitivo para la OMIM, sobre todo en
los casos reincidentes y aquellos en estadio 3.

¢ Queé es la teriparatida?

La teriparatida (Forteo®; Eli Lilly and Co, Indianapolis, IN)
es un analogo de la hormona paratiroidea humana formado
por los aminoacidos 1-34, siendo el primer y Gnico farmaco
aprobado para el tratamiento de la osteoporosis por la FDA
que estimula la formacion 6sea. Su administracién con-
siste en inyectar 20 pug una vez al dia de forma subcutanea.
Su eficacia no ha sido evaluada méas alla de los 2 afios de
tratamiento*?.

Efecto de la teriparatida

Actla estimulando los osteoblastos, promoviendo su dife-
renciacion e inhibiendo su apoptosis®®. La teriparatida au-
menta significativamente el recambio éseo, el volumeny la
densidad Gsea, mejorando la microarquitectura tanto del
hueso trabecular como del cortical**. También tiene la ca-
pacidad de incrementar el nimero de vasos sanguineos
dentro de la médula 6sea y proximos a los sitios de forma-
cién 6sea’®.

En cambio, la administracion prolongada de BF suprime la
remodelaciéon ésea, inhibiendo la accion osteoclastica y
disminuye la actividad angiogénica'®. Por estos motivos, la
administracion de teriparatida podria aumentar el recambio
6seo y promover la angiogénesis, fomentando la curacion
de las lesiones por OMIM.

Por otra parte, la teriparatida esta contraindicada en pa-
cientes con hipercalcemia, enfermedad de Paget, osteo-
sarcoma, embarazo, metastasis 6seas o historia de haber
recibido radioterapia'’. Por tanto, no debe utilizarse en pa-
cientes con cancer en tratamiento con BF intravenosos.

EFECTO DE LA TERIPARATIDA EN EL
TRATAMIENTO DE LA OMIM

Harper y cols.,'® en 2007 fueron los primeros en utilizar te-
riparatida para el tratamiento de la OMIM reticente al trata-
miento convencional. Tras esta publicacién, han sido varios
los autores que han propuesto esta hormona como trata-
miento de la OMIM®22,

Todos los trabajos encontrados aseguran haber obtenido
beneficios e incluso la curacion completa de las lesiones
producidas por OMIM con tratamiento con teriparatida. Los
casos encontrados consiguieron una resolucion completa
de las lesiones producidas por OMIM entre las 3 semanas
y los 18 meses del tratamiento con teriparatida. De esta
manera, ninguno supero los 24 meses, tiempo mas alla del
cual su eficacia no estd demostrada.
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Kwon y cols.,?® propusieron en una serie de 6 pacientes
gue un tratamiento corto con teriparatida junto con antibio-
ticos puede resolver las lesiones de osteonecrosis. En otros
trabajos, la mayoria de los casos recibieron desbridamiento
quirdrgico, antibiéticos y enjuagues antisépticos junto con
la teriparatida. Por tanto, esta modalidad terapéutica no ha
sido utilizada de forma individual sino siempre como adyu-
vante.

En 2013, Thumbigere y cols.,?* hicieron hincapié en la ne-
cesidad que existe de retirar los BF orales durante un breve
periodo de tiempo antes de comenzar el tratamiento con
teriparatida. Esto se puede explicar debido a que la combi-
nacion de ambos perjudicaria la acciéon de la teriparatida
de incrementar la densidad ésea. Por estos motivos, habria
gue tener especial cuidado con los pacientes con una os-
teoporosis severa por su mayor riesgo de sufrir fracturas.

La aparicion de nuevos farmacos no BF para el tratamiento
de la osteoporosis no estan carentes de aumentar el riesgo

Teriparatida como tratamiento adyuvante en la osteonecrosis maxilar inducida por medicamentos

de sufrir osteonecrois®?. Neuprez y cols.,?® fueron los pri-
meros en asegurar beneficios clinicos al retirar Denosumab
en un paciente con OMIM y emplear teriparatida durante 2
meses para su resolucion.

Con la escasa evidencia encontrada, no podemos saber si
efectivamente la teriparatida tiene un efecto positivo en la
curacion de la OMIM o bien si con el tratamiento quirdrgico,
los antibidticos y los enjuagues antisépticos los resultados
habrian sido de igual manera satisfactorios.

CONCLUSION

La teriparatida mejora eficazmente la regeneracion 6sea y
contrarresta el efecto antiosteoclastico de los BF. Aunque
su uso para el manejo de la OMIM ha sido hasta el mo-
mento brevemente descrito, pensamos que hay suficiente
evidencia previa que justifique la realizacion de ensayos
clinicos que evallen ésta como tratamiento adyuvante en
la OMIM.

TABLA. CLINICA Y TRATAMIENTO DE LA OMIM EN FUNCION DEL ESTADIAJE

DEL PACIENTE>"

CLINICA TRATAMIENTO
En riesgo Sin areas de necrosis en pacientes que Nada. Educacion al paciente.
han sido tratados con BF orales o intravenosos.
Estadio 0 Sin evidencia clinica pero con Expectante.
sintomas clinicos y radiolégicos inespecificos.
Estadio 1 Exposicion dsea con hueso necrético en pacientes Eliminar irritantes locales, reforzar las medidas de
asintomaticos sin evidencia de infeccion. higiene oral, colutorios de clorhexidina al 0,12%
y analgésicos en caso de dolor.
Estadio 2 Exposicion ésea con hueso necrético junto
con infeccién, dolor evidente y eritema alrededor
de la zona 6sea expuesta con/sin drenaje purulento. Colutorios de clorhexidina al 0,12%, analgésicos
y antibiéticos (duracién minima de 15 dias). Los
2a Se controla con tratamientos conservadores y no progresa. cultivos microbiolégicos serian Utiles para escoger
el antibiético especifico.
2b No se controla con tratamiento conservador y progresa
la necrosis o bien los signos infecciosos derivados de ella.
Estadio 3 Exposicion 6sea con hueso necrotico en pacientes con dolor, | Clorhexidina, analgésicos, antibidticos y tratamiento
infeccion y uno o0 mas de estos signos: fractura patologica, quirdrgico: curetajes, secuestrectomias y
fistula extraoral, comunicacion oroantral/oronasal u osteolisis reseciones en blogue. Esto Gltimo se ha de
que se extiende al borde inferior mandibular/seno maxilar. realizar con sumo cuidado por la vascularizacion
comprometida del hueso, removiendo la menor
cantidad 6sea y manipulando lo menos posible
las partes blandas.
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