ReVISION
BIBLIOGrarFica

OSTeonecrosis en manbiBuLa Y/0
Mmaxitar en pPacienTes TrartTabOos
COn anTicuerPOs monocronaLcLes:
revision be La urterartura

Ouazzani Touhami,

Mohamed

Alumno de Grado por la
Universidad Complutense de
Madrid (UCM).

Ruiz Rincén, Miguel
Alumno de Grado por la
Universidad Complutense de
Madrid (UCM).

Benito Lépez, Paula
Alumno de Grado por la
Universidad Complutense de
Madrid (UCM).

Bazal Bonelli, Santiago
Profesor colaborador del
Posgrado de Especializacion en
Cirugia Bucal e Implantologia.
Facultad de Odontologia.
Universidad Complutense de
Madrid (UCM).

Sanchez-Labrador, Luis
Profesor colaborador honorifico.
Departamento de Especialidades
Clinicas Odontoldgicas.
Universidad Complutense de
Madrid (UCM).

Lépez-Quiles Martinez, Juan
Profesor contratado doctor.
Director del Posgrado de
Especializacién en Cirugia

Bucal e Implantologia. Facultad
de Odontologia. Universidad
Complutense de Madrid (UCM).

Indexada en | Indexed in:
- IME

- IBECS

- LATINDEX

- GOOGLE ACADEMICO

CorresponpencCia:
Mohamed Ouazzani Touhami
moouazza@ucm.es

Facultad de Odontologia,
Universidad Complutense de Madrid.
Plaza Ramén y Cajal, sin,

28040, Madrid.

Fecha de recepcion: 21 de junio de 2024.
Fecha de aceptacion para su publicacion:
15 de julio de 2024.

Ouazzani Touhami M, Ruiz Rincén M, Benito Lépez P, Bazal Bonelli S, Sanchez-Labrador L, Lépez-Quiles Martinez J.
Osteonecrosis en mandibula y/o maxilar en pacientes tratados con anticuerpos monoclonales: revision de la literatura.

RESUMEN

Introduccién: En la ultima década, los
anticuerpos monoclonales han revolucio-
nado el campo de la medicina moderna.
Se tratan de proteinas disefiadas para
unirse especificamente a determinadas
moléculas para el tratamiento de ciertos
tipos de cancer y enfermedades autoin-
munes.

El objetivo de este estudio fue analizar la
relacion entre el tratamiento con anticuer-
pos monoclonales y la osteonecrosis en
mandibula y/o maxilar analizando la inci-
denciay los factores de riesgo asociados.

Métodos: Se obtuvieron inicialmente un
total de 3057 resultados. Tras realizar
un primer cribado de los articulos que no
cumplieron los criterios de inclusion, se
seleccionaron 42 articulos para leer a tex-
to completo. Finalmente, se incluyeron 13
ensayos clinicos aleatorizados.

Resultados: El nimero total de pacien-
tes incluidos fue de 16259. La incidencia
media de los casos de osteonecrosis fue
de 3,87%. Se registraron 51 casos leves
de osteonecrosis (estadio 1-2) y 16 se-
veros (estadio 3). Los factores de riesgo
analizados fueron el uso de prétesis des-
ajustadas, procedimientos dentales inva-
sivos, enfermedad periodontal y el uso de
corticoides.

Conclusiones: La incidencia media de
osteonecrosis inducida por anticuerpos
monoclonales fue del 3,87%. El uso de
protesis desajustadas, exodoncias, en-
fermedad periodontal y uso de corticoides
pueden favorecer el desarrollo de osteo-
necrosis inducida por anticuerpos mono-
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ABSTRACT

Introduction: In the last decade,
monoclonal antibodies have revolutionized
the field of modern medicine. These are
proteins designed to bind specifically to
certain molecules for the treatment of
certain types of cancer and autoimmune
diseases.

The aim of this study was to analyze
the relationship between treatment with
monoclonal antibodies and osteonecrosis
of the jaws by analyzing the incidence and
associated risk factors.

Methods: A total of 3057 results were
initially obtained. After an initial screening
of articles that did not meet the inclusion
criteria, 42 articles were selected for
full-text reading. Finally, 13 randomized
clinical trials were included.

Results: The total number of patients
included was 16259. The mean incidence
of osteonecrosis cases was 3.87%. There
were 51 mild cases of osteonecrosis
(stage 1-2) and 16 severe cases (stage
3). The risk factors analyzed were the
use of mismatched prostheses, invasive
dental procedures, periodontal disease
and the use of corticosteroids.

Conclusions: The mean incidence
of monoclonal antibody-induced
osteonecrosis was 3.87%. The use of
misaligned prostheses, tooth extraction,
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clonales. Son necesarios estudios de mayor calidad y con
mayor tiempo de seguimiento para llegar a afirmaciones
mas contundentes.

PALABRAS CLAVE

Anticuerpos monoclonales; Farmacos antirresortivos; Os-
teonecrosis mandibular; Osteonecrosis maxilar.

periodontal disease and the use of corticosteroids may
favor the development of monoclonal antibody-induced
osteonecrosis. Studies of higher quality and with longer
follow-up time are necessary to reach more conclusive
statements.

KEY WORDS

Monoclonal antibodies; Antiresorptive drugs; Osteonecrosis
of the jaws.

INTRODUCCION

Los anticuerpos monoclonales (AM) son moléculas que ac-
tian como sustitutos a los anticuerpos endégenos para res-
tablecer, mejorar o imitar la actividad del sistema inmune?.
Los AM revolucionaron el tratamiento de las enfermedades
autoinmunes, alérgicas e infecciosas, siendo Utiles en casos
de esclerosis mdltiple, metastasis éseas y osteoporosis®“.

Se distinguen cuatro tipos de anticuerpos monoclonales
segun su origen: murinos, quiméricos, humanizados y hu-
manos. Los mas utilizados y prescritos actualmente son
los humanizados, que se identifican con el sufijo -zumab
(romosozumab) y los humanos, que se identifican con el
sufijo -umab (denosumab), aunque estos Ultimos son me-
nos antigénicos, mejor tolerados y tienen una vida media
mas larga. Ambos actian inhibiendo la actividad de los os-
teoclastos, reduciendo la resorcion 6sea y aumentando la
densidad 6sea®, con un mecanismo de accion altamente
especifico mediante la inhibicion del receptor activador del
ligando nuclear factor-kappa B (RANKL)®.

El RANKL es un factor critico en la reabsorcion ésea, ya
que desempefia un papel basico en la formacion, funcién y
supervivencia de los osteoclastos. El inhibidor del RANKL
es la osteoprotegerina, que al igual que los AM, compite
con el RANKL para unirse al RANK, neutralizando asi sus
efectos. De este modo, la inhibicion del RANKL permite
aumentar la densidad 6sea®”.

Debido a su mecanismo de accién, estos medicamentos
pueden tener varios efectos secundarios, como son el au-
mento de infecciones, el dafio hepatico y la osteonecrosis
de los maxilares (ONM), que es una afeccion poco fre-
cuente, pero grave, que se manifiesta como una o mas
lesiones Oseas necréticas que estan expuestas o pueden
palparse a través de una fistula intraoral o extraoral en la
region maxilofacial, y persisten durante al menos 8 sema-
nas sin respuesta a un tratamiento adecuado®®.

La Asociacion Americana de Cirujanos Orales y Maxilofa-
ciales (AAOMS) introdujo el sistema de estadios para cla-

sificar la sintomatologia de la ONM Yy facilitar la toma de
decisiones para su tratamiento®. (Tabla 1)

En la dltima década se ha aumentado el uso de los AM vy,
por tanto, el objetivo de esta revision de la literatura fue
analizar la relacion entre el tratamiento con AM vy la inci-
dencia de la ONM vy los factores de riesgo en pacientes con
ONM tratados con AM.

MATERIAL Y METODOS

Fuentes y estrategia de busqueda: Se realizé una bus-
queda bibliografica, a través de la base de datos Pub-Med/
Medline, usando como palabras clave: [(monoclonal anti-
bodies) OR (antiresorptive drugs)] AND [(osteonecrosis of
the jaw) OR (ONJ)].

Criterios de inclusién: Se incluyeron ensayos clinicos
aleatorizados (ECAs) de los dltimos 10 afios en los que
se describiera la incidencia de ONM en pacientes tratados
con AM.

Criterios de exclusion: Se excluyeron estudios in vitro,
estudios en animales y estudios observacionales. También
se excluyeron ECAs que informaran sobre ONM causada
por otro tipo de farmacos que no fueran AM.

Articulos seleccionados: Tras la bdsqueda inicial, se
obtuvieron un total 3057 resultados. Se realizé un primer
cribado descartando aquellos articulos que no cumplie-
ron con los criterios de inclusion por el titulo y el resu-
men. A continuacion, se leyeron a texto completo 42 ar-
ticulos, para finalmente incluir en la revisién 12 articulos
(Figura).

Informacién registrada de los articulos: Se registraron
los nombres de los autores, el afio de publicacién, el na-
mero, sexo y edad de los pacientes, el tiempo de segui-
miento, el tipo, dosis y frecuencia de administracion del AM
utilizado, el nimero de casos notificados, la gravedad y los
factores de riesgo.

CIeMNT. DEMNT. VOL. 21 NUM. 2. MAYO-JUNIO-JULIO-AGOSTO 2024. PAG. 84

23




24

Ouazzani Touhami M, Ruiz Rincén M, Benito Lépez P, Bazal Bonelli S, Sanchez-Labrador L, Lépez-Quiles Martinez J.

RESULTADOS

En total, se analizaron 13 ECAs, ya que el articulo de Sto-
peck y cols.®® presentaba dos estudios. El nimero total de
pacientes fue de 16259, 15027 mujeres y 1232 hombres,
con una edad media de 65,22 afios.

El AM mas utilizado fue el denosumab que se analiz6 en
10 estudios empleandose en una dosis de entre 60mg
cada 6 meses y 120mg cada mes. El otro AM analizado
en tres estudios fue el romosozumab utilizandose en una
dosis de 210mg cada mes. El seguimiento de los pacientes
fue de 6-120 meses.

En 5 estudios*!?151821 no se notificaron casos de ONM,
mientras que en los 7 estudios restantes!?13141617.19.20 ga
observé una incidencia de entre 0,028-8% (media de
3,87%). La gravedad de los casos de ONM se analizo,
Unicamente, en 3 estudios'*!’, notificandose 51 casos le-
ves (estadio 1-2) y 16 severos (estadio 3). Por Gltimo, los

Identificacién de estudios mediante Bases de Datos

Articulos identificados en:
Bases de Datos (n = 3057)

|

I Articulos cribados (n = 3057) ‘ — | Articulos excluidos (n = 3015)

|

Articulos evaluados para la
elegibilidad (n = 42)

!

Articulos incluidos en la
revision (n=12)

Articulos excluidos:
Incumplir criterios (n = 28)
No medir variables (n = 2)

Figura. Diagrama de flujo PRISMA.

factores asociados a la aparicion de ONM se analizaron
en 3 estudios!*!"? en los que se describid el uso de pro-
tesis desajustadas, exodoncias, procedimientos dentales
invasivos, enfermedad periodontal y el uso de corticoides
(Tabla 2).

DISCUSION

La ONM es una patologia poco frecuente que empeora
considerablemente la calidad de vida de los pacientes. En
esta revision bibliografica, se incluyeron 12 estudios en los
gue se documentaron casos de pacientes que tomaron
AM, siendo el mas utilizado el denosumab (60mg/cada 6
meses)n,u,le,ls.

La mayoria de los casos estudiados fueron mujeres
(92,4%), esto puede explicarse debido a la alta prevalencia
de osteoporosis tras la menopausia. Los tratamientos mas
utilizados para tratar la osteoporosis son el acido zoledro-
nico, el denosumab y la teriparatida, ya que presentan una
alta eficacia para reducir el riesgo de fracturas 6seas?.

La ONM se localiza con mayor frecuencia en la mandibu-
la?2%, pero puede detectarse también en el maxilar?*. Ade-
mas, puede ir acompafada de dolor, inflamacion, eritema,
supuracion y pérdida de dientes. Aunque la ONM puede
aparecer de forma espontanea, en la mayoria de los casos
es el resultado de un procedimiento quirtrgico en la cavi-
dad bucal®.

Con respecto a la incidencia de ONM, se observé una va-
riacion de entre el 0% y el 8%, pudiendo ser debido a las
diferencias de tamafos muestrales entre los estudios y
al tiempo de seguimiento. Ademas, si se compara la inci-
dencia media obtenida en esta revision (3,87%) con otros
farmacos que también pueden producir ONM, como los
bisfosfonatos por via intravenosa (1,3-3,2% tras 3 afios de
seguimiento) y orales (entre 1-2,3% tras 3 afios de segui-

TasLa . C;aS|F|caC|©n POr esTabIiOos De ONM seGuUn La
ASOCIacioONn Americana be CliruJanos oraLes y MaxiLoFacliaLes

(AAOMS)®
Estadio 0 Sintomatologia y clinica no especifica sin evidencia de hueso necrético
Estadio 1 Hueso expuesto y necrotico o fistula que llega al hueso en pacientes que no presentan sintomas ni evidencia de
infeccion o inflamacion.
Estadio 2 Hueso expuesto y necrético o fistula que llega al hueso en pacientes sintomaticos
Estadio 2 + uno o mas:
* Hueso necrético expuesto que se extiende mas alla de la region alveolar
Estadio 3 « Fractura patolégica

« Fistula extraoral
« Comunicacion orosinusal u oronasal

« Ostedlisis que se extiende mas alla del borde inferior de la mandibula o del suelo del seno
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TaBLa 2. caracTerisTiCas DescCriPTIivas Y resuLtabpos CLINICOS be

LOS arTiCULOS selLeccionabnos

b

Ao
(IniciolFin)
Medicamento

N.° de pacientes
Edad media

Tipo de estudio

3
L]
2
>
)
14
—
@
o
S
o
2
=]
<

Henry y cols.
Support Care
Cancer 2014%

ECA | 800/792 59 |269/531

Denosumab

Dosis (mg)
Frecuencia
administraciéon
(via subcutanea)
Seguimiento
(meses)
Casos de ONM
Severidad
Factores de

120 mg| 1 mes 30

Gnanty cols.

Lancet 2015% ECA

1636/1636 | - 1636/0

Denosumab

60 mg | 6 meses| 72 0 - -

Sugimoto y cols.
Osteoporos Int.
20152

ECA | 404/404 | 71,5 | 383/21

Denosumab

60 mg | 6 meses| 36 0 - -

Stopeck y cols.
Support Care
Cancer 2016*

ECA | 325/318 56 325/0

Denosumab

18 estadio
1-2 -
2 estadio 3

120 mg| 1 mes 54 20

Stopeck y cols.
Support Care
Cancer 2016*

ECA | 153/147 70 0/153

Denosumab

9 estadio
1-2 -
3 estadio 3

120 mg| 1 mes 51 12

Cosmany cols.
N Engl J Med.
2016

ECA |3589/3581| 70,9 | 3589/0

Romosozumab

Protesis des-
ajustada/ extrac-
cién

210 mg| 1 mes 12

Saag y cols.
N Engl J Med.
2017%

ECA |2046/2040 | 74,4 | 2046/0

Romosozumab

210 mg| 1 mes 12 0 - -

Bone, y cols.
Lancet Diabetes
Endocrinol. 2017

ECA |2343/1451| 74,9 | 2343/0

Denosumab

60 mg | 6 meses | 120

Raje y cols.
Lancet Oncol.
2018Y

ECA | 859/850 63 |397/462

Denosumab

Procedimien-
tos dentales
invasivos y uso
estandar de
corticoides

24 estadio
1-2
11 esta-
dio 3

120 mg| 1 mes 42 35

Gnant y cols.
Lancet Oncol.
2019

ECA |1711/1709 - 1711/0

Denosumab

60 mg | 6 meses | 120 0 - -

Huang y cols.

Adv Ther. 2020*° ECA

103/102 61 38/65

Denosumab

120 mg| 1 mes 39 7 - -

Colemany cols.
Lancet Oncol.
2020%°

ECA |2256/2241| 50 | 2256/0

Denosumab

Extraccion
previa, prétesis
dental, enferme-
dad periodontal

120 mg| 1 mes 78 | 122 -

Baek y cols.
Endocrinol Metab.
(Seoul) 20212

ECA 34/34 66,7 | 34/0

Romosozumab

210 mg| 1 mes 6 0 - -

N.°: Ndmero; @ : Mujer; g : Varén; ECA: Ensayo clinico aleatorizado.

miento), se observa que la incidencia de ONM tomando
AM es mas alta?®*?’. Este aumento en la incidencia ya se
describid en el estudio de Loyson y cols.?, donde se cons-
tatdé un mayor riesgo de padecer ONM en pacientes que
cambiaron de bisfosfonatos a AM. Aunque, cabe destacar
que el efecto de los bisfosfonatos en el hueso puede durar
hasta 3 afios después de la Ultima administracién, a dife-
rencia de los AM, que no tienen efecto acumulativo?.

Se describieron los factores de riesgo de las ONM por AM
en 3 estudios!*7?0, Los factores de riesgo de las ONM
relacionadas con el uso de AM que se describieron son
similares a las ONM causada por bisfosfonatos: uso de
protesis desajustadas, exodoncias, procedimientos den-
tales invasivos, enfermedad periodontal y uso de corticoi-
des. Ademas, la ONM causada por bisfosfonatos presenta
otros factores de riesgo como la dosis acumulativa de bis-
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fosfonatos en sangre y el habito tabaquico?.

En este sentido, es importante tener un programa de revi-
sién de los pacientes tratados con AM, ya que la mayoria
de los casos diagnosticados de ONM relacionados con AM
son leves (estadios 1-2). El 76% de los casos en los que
se registra el estadio son leves, por lo que cobra especial
importancia poder realizar un diagnéstico temprano de la
ONM?,

De cara al tratamiento de la ONM, se describen en la lite-
ratura tratamientos coadyuvantes (antibioticos, enjuagues
orales) para los casos leves (estadios 1-2). En estadios
3, para aquellos casos que no responden al tratamiento
coadyuvante, se deben emplear procedimientos quirdrgi-
cos (desbridamiento, legrado, eliminacion de secuestros
y reseccion ésea), asegurando la eliminacion completa
del hueso necrotico, el alisado de los bordes 6seos y un
meticuloso cierre de la herida®!. Actualmente se estan in-
vestigando otras alternativas terapéuticas, como el uso de
concentrados plaquetarios, teriparatida, terapia por laser,
oxigeno hiperbérico y aplicaciones de ozono. Estas tera-
pias pudieran ser efectivas, aunque actualmente presentan

un nivel de evidencia bajo y un tamafio muestral limitado®2.

Una de las limitaciones de la presente revision es el corto
tiempo de seguimiento (< 5 afios) en nueve de los trece
estudios incluidos. Ademas, en ocho de los trece estudios
incluidos la muestra esta compuesta exclusivamente por
mujeres, por lo que seria interesante determinar la inci-
dencia en funcién del género. Por ultimo, seria beneficioso
comparar la incidencia de ONM entre los AM y otros farma-
cos antirresortivos.

CONCLUSIONES

La incidencia de ONM inducida por AM en esta revisién es
superior a la de otros farmacos como los bisfosfonatos ora-
les e intravenosos. Ademas, parece ser que el uso de pro-
tesis desajustadas, exodoncias, enfermedad periodontal y
uso de corticoides pueden favorecer el desarrollo de ONM
por ingesta de AM. Aunque son necesarios mas ensayos
clinicos aleatorizados que comparen los AM con otros
farmacos antirresortivos para determinar de manera mas
exacta la incidencia, la gravedad y los factores de riesgo.
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