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RESUMEN

El objetivo, establecer si existe una evi-
dencia cientifica que avale una relacion
entre la administracién de anticuerpos
monoclonales y la aparicion de osteone-
crosis de los maxilares (ONM).

En la literatura que revisamos nos mues-
tra determinados casos en los que la
ONM esta relacionada con los anticuer-
pos monoclonales (denosumab, sunitib,
etc.) siempre y cuando el paciente sea
sometido a un tratamiento dental. Tam-
bién se evalGan aquellos articulos en los
que se administra anticuerpos monoclo-
nales y bifosfonatos de manera simulta-
nea y se observa que la frecuencia de
ONM es més elevada.

Como conclusion se establece que no
hay evidencia cientifica suficiente para
asegurar una relacion entre ONM y anti-
cuerpos monoclonales, aunque si la hay
para demostrar relacion entre ONM y an-
ticuerpos monoclonales si se administra
junto a los bifosfonatos.

PALABRAS CLAVE

Bevacizumab; Denosumab; Sunitinib; An-
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Jaws anb monocrLonac
anTIBODIES: a uTerature
review

ABSTRACT

The aim is establish if there is a scientific
evidence to support a relationship between
the administration of monoclonal antibodies
and the appearance of osteonecrosis of
the jaws (ONJ).

In the literature we review shows certain
cases in which ONJ is related to monoclonal
antibodies (denosumab, sunitib, etc.) aslong
as the patient undergoes dental treatment.
Those articles in  which monoclonal
antibodies and bisphosphonates are
administered simultaneously are also
evaluated and it is observed that the
frequency of ONJ is higher.

As conclusion it is established that there is
not enough scientific evidence to ensure a
relationship between ONJ and monoclonal
antibodies, but there is evidence to show
that the relationship between ONJ and
monoclonal antibodies if administered
with bisphosphonates.

KEY WORDS

Bevacizumab; Denosumab; Sunitinib;
Monoclonalantibodies; Osteonecrosis.
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INTRODUCCION

La remodelacién 6sea es un procedimiento que comienza
desde el momento del feto y continGia durante toda la etapa
adulta. Esta remodelaciéon se basa en dos tipos de células
Oseas: los osteoblastos (encargados de la formacion de hue-
s0) y los osteoclastos (encargados de la reabsorcion dsea):.

La osteonecrosis de los maxilares (ONM) es una alteracion
a nivel 6seo en la que se produce hipoxia, hipovasculari-
dad e hipocelularidad de los tejidos 6seos produciéndose
asi cambios, capaces de dar lugar a la muerte de los teji-
dos 6seos propios de los maxilares?.

Marx defini6 por primera vez en 2003 la presencia de ONM
y que ésta se encontraba relacionada directamente con la
ingesta de bifosfonatos (BRONM)3. BRONM (Osteonecro-
sis de los maxilares por la ingesta de bifosfonatos) se de-
fine como la exposicion de hueso necrotico al menos ocho
semanas en aquellos pacientes que han recibido trata-
miento con bifosfonatos, pero sin haber sufrido tratamiento
de radioterapia. Tras diversos estudios clinicos se obser-
v6 que la incidencia de BRONM variaba de 0,8% al 12%
en aquellos pacientes con cancer, que recibian de forma
intravenosa bifosfonatos. Por lo tanto se llegé a la conclu-
sién de que determinados factores como el hecho de estar
recibiendo quimioterapia y, por tanto bifosfonatos intrave-
nosos aumentaban el riesgo de ONM*. Posteriormente,
se ha mostrado que la ONM esta asociada también con
la administraciéon de otros medicamentos utilizados como
terapia antirresortiva, tales como los anticuerpos monoclo-
nales; ademas de a la administracion de bifosfonatos; y
aparentemente, la administracion conjunta de bifosfonatos
y anticuerpos monoclonales aumenta la severidad de la
ONM en caso de aparicion®’ . Estos medicamentos son
administrados principalmente a pacientes con cancer 6seo
(metastasis) y osteoporosis.

Los bifosfonatos actian sobre el componente mineral del
hueso, la hidroxiapatita, inhibiendo directamente la forma-
cién de los osteoclastos®.

Por otra parte, los anticuerpos monoclonales, que son el
objetivo de esta revision de la literatura, tales como de-
nosumab, sunitinib, imanitib, bevacizumab, etc; actian de
manera diferente, produciendo la unién del ligando recep-
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tor activador para el factor nuclear kB (RANKL) con el re-
ceptor activador del factor nuclear Kb (RANK) que se en-
cuentra en la superficie de los osteoclastos inhibiendo asi
su formacioén, funcién, supervivencia y disminuyendo asi la
reabsorcion 6sea® °.

Aunque la ONM aparece con mas frecuencia en los pa-
cientes con cancer (ya que estos reciben la medicacion de
forma intravenosa), también aparece, como hemos men-
cionado anteriormente, en aquellos pacientes que presen-
tan osteoporosis, sobre todo en las mujeres, ya que en la
etapa de la menopausia el nivel de estrégenos disminuye
provocando la inhibicién de los osteoclastos®. A estos pa-
cientes se les administra medicacion antirresortiva de ma-
nera oral y s6lo en algin caso de manera intravenosa, por
esto también presentan riesgo de sufrir ONM™.

Si los pacientes que estan recibiendo medicacion anti-
rresortiva son sometidos a un tratamiento dental invasi-
vo, como puede ser una extraccion dental*, presentan un
riesgo de sufrir ONM; por lo que consumir bifosfonatos o
anticuerpos monoclonales debe ser considerado como un
factor predisponente a sufrir riesgo de ONM puesto que el
hueso se expone a la flora oral pudiendo infectarse, dar
lugar a una tumefaccién, una supuracion purulenta y con
ello provocar un grave episodio de dolor'?. Por esto de-
bemos realizar previamente al tratamiento con medicacion
antirresortiva una exploracién dental intraoral general para
disminuir el riesgo de ONM?,

La ONM tiene un sistema de clasificacion de 4 etapas, en
funcién de cuatro criterios a considerar: hueso, dolor, infec-
cion y otros efectos diversos® (Tabla 1).

El objetivo de esta revision de la literatura es averiguar si
existe evidencia cientifica que avale la relacion entre la ad-
ministracion de anticuerpos monoclonales y la aparicion de
osteonecrosis de los maxilares (ONM).

DENOSUMAB
ONM asociada a Densumab (Tablas 2 y 3).

Para relacionar el uso de los anticuerpos monoclonales
con la ONM se comienza por el estudio del denosumab.

El denosumab es un anticuerpo monoclonal encargado de

TaBLa 1. ESTADIOS De La ONM seGUnN La omMmss

‘ Hueso ‘ Dolor ‘ Infeccion ‘ Otros efectos adversos
Etapa 0 No expuesto Asintomatico No No
Etapa 1 Expuesto Asintomatico No No
Etapa 2 Expuesto Sintomatico Si Drenaje purulento y eritema
Etapa 3 Expuesto Sintomatico Si E:;Z:i:??r:::?jr:”é del alveolo, pudiendo
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TaBlLa 2. ONM en pPaclenTes TratTabOos COn benosumanB

Autores Aino Pacientes Medicacion

Localizacién y causa
de ONM

Tratamiento y progresiéon

Region mandibular

Amoxicilina 500mg + Clorhexidi-

mandibula, 1 paciente
en maxilar y mandi-
bula

Aghaloo Denosumab 120 | derecha por exodon- .
9 y 2014 1 . _p na 0,12%.Se suspendio el Deno-
cols® mg ¢/3 meses cia de dientes en mal , .
sumab. Se lleg6 a estadio 0.
estado
Amoxicilina y clorhexidina. No
) Denosumab 120 | Zona del 47 tras exo- y
Diz y cols* 2012 1 . se suspende el denosumab Tras
mg c/4 semanas | doncia ~ .
dos afios no hubo recurrencia.
-, . Amoxicilina 1,5 g + enjuague
Region mandibular i 9 Juag -
Neuprez y Denosumab 60 bucal. No refieren suspension del
2014 1 derecha tras exodon- .
cols?t mg ¢/6 meses : denosumab.Se consigue resolu-
cia del 48 -
cion de la ONM.
Owosho y 2016 13 Denosumab 120 | 3 pacientes en maxi- | Clorhexidina 0,12% 2 o 3 veces
cols® mg c/4 semanas | lar, 9 pacientes en al dia + antibiético (SIN datos)

3 resoluciones completas
4 desarrollaron ONM

2 no obtuvieron mejoria
2 no acudieron

1 resolucion parcial

1 fallecio

TaBLa 3: compParacion pe La evorLucion be Los 13
PaclienTes BaJO TratamienTto CON benosumanB (OWOSHO Y
COLS'’s, 2016)

N° de paciente e . Tiempo sin
en tratamiento con Localizacion Estadio de Fa_ctor de denosumab Ultimo resultado
denosumab de ONM la ONM riesgo o —

1 Maxilar 2 Extraccion 15 Resuelto
2 Mandibula 1 Extraccion 3 Resolucion parcial
3 Maxilar 2 Espontaneo NO -
4 Mandibula 1 Espontaneo 8 Resuelto
5 Mandibula 2 Extraccion NO Progreso
6 Maxilar 2 Espontaneo 7 Resuelto
7 Mandibula 1 Extraccion 16 No mejora
8 Mandibula 2 Extraccion 3 Progreso
9 Mandibula 1 Espontaneo NO Fallecié tras un mes
10 Mandibula 1 Espontaneo 4 Progreso
11 Mandibula 1 Espontaneo 11 Progreso
12 Mandibula 1 Extraccion 2 No mejora
13 Mandibula y maxilar 2 Extraccion 2 -

o1
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unir el ligando receptor activador para el factor nuclear KB
(RANKL) con su receptor (RANK) inhibiendo asi la forma-
cion, funcion y supervivencia de los osteoclastos y por tan-
to de la reabsorcion Gsea.

Se lleva a cabo una evaluacion de cuatro articulos &+ en
los que se administra denosumab de 120 mg en los articu-
los de Aghaloo y cols. .2, Diz y cols.,**y Owosho y cols.,*® y
denosumab 60 mg segin Neuprez y cols.,.

Se observa que la regién que suele ser la mas afectada
por el uso de denosumab es la region inferior derecha.

En estos cuatro articulos el tratamiento es similar basando-
se en el uso de amoxicilina y clorhexidina al 0,12% como
enjuague bucal antibacteriano, pero so6lo Aghaloo y cols.,®
y Cassoni y cols.,*® refieren la suspension del denosumab.

Los cuatro articulos consiguen la resolucion de la ONM
tras estar bajo el tratamiento que se indicd. A excepcion
del articulo referido por Owosho y cols.,’®, en el que de
los trece pacientes estudiados sélo obtuvieron resolucion
completa tres.

ONM asociada a denosumab y bifosfonatos (Tabla 4)

Al igual que anteriormente hemos mencionado, la region
mas afectada por ONM cuando se esta en tratamiento con
denosumab y bifosfonatos es la mandibula® 2.
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El tratamiento para estos pacientes que presentan hueso
necrotico también consiste en antibidticos y enjuagues
bucales antibacterianos ademas de la cirugia correspon-
diente para eliminar este hueso necrético, aunque se ha
observado que en el 60% de los casos no se consiguieron
unos resultados favorables'® 2.

Saad y cols.,® exponen en su articulo el uso de plaque-
tas ricas en fibrina (PRF) para llevar a cabo el cierre de
la herida tras la cirugia. Este es el método cominmente
empleado.

Sin embargo, Maluf y cols.,** emple6 el uso de leucocitos
y plaquetas ricas en fibrina (LPRF) a la hora de realizar la
cirugia para eliminar el hueso necrotico ya que tiene unas
caracteristicas excelentes en la mejora del proceso de
curacion puesto que estimula la reparacion de los tejidos
blandos y actia como barrera entre la cavidad oral y el
hueso alveolar.

En ambos casos se consigui6 el cierre de la herida con
éxito.

SUNITINIB

ONM asociada a sunitinib (Tabla 5)

Se ha demostrado que el sunitinib, que se administra por
via oral, tiene unos efectos beneficiosos a la hora de tratar

TaBlLa 4. ONM en pPacienTtes Trarabos COn benosumanB Y

BIFOSFOMNATOSs

Autores Aio Pacientes Medicacion

Localizacién y

Tratamiento y progresion

b2

ONM en pacientes tratados con Denosumab

causa de ONM

denosumab.

Maluf y cols?®® 2016 2

Caso 1: Irinotecan +

Caso 2: Bevacizu-
mab + denosumab

Caso 1: amoxicilina y se sus-
pendié denosumab cuatro
meses antes de la cirugia. Se
consiguio el cierre tras cuatro
meses de la cirugia.

Caso 2: penicilina y se suspen-
de el uso de bevacizumab y
denosumab 30 dias antes de la
cirugia. Se consiguio el cierre
de la herida.

Caso 1: Zonade
34,35y 36 por ci-
rugia de implantes
hace 2 afios.

Caso 2: Zona de
34,35y 36 por ciru-
gia endoddntica a
nivel del 36.

ONM en pacientes tratados con Denosumab y bifosfon

atos

Saad y cols® 2017 2 refiere mg) munica aue estaba
Ambos desde hace q.
~ en tratamiento con
un afo.

A nivel del 26 por co-
locacién de implante.
La paciente no co-

Ibandronato 150mg
+ Denosumab (no

denosumab

Amoxicilina 875mg durante 1
semana

La ONM prosiguié debido a
que no se suspendio el deno-
sumab

Se extrajo el implante y se pro-
cedio al cierre de la herida.
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el cancer de rifién. El tratamiento consiste en administrar
50 mg durante cuatro semanas para después suspenderlo
durante las dos semanas siguientes *’.

Segun el articulo publicado por Fleissig y cols.,*” en 2012
la ONM aparece tras la extraccion del 48, que se realiza
justo en las dos semanas en las que el paciente esta sin
tratamiento, demostrandose asi que dos semanas no es
tiempo suficiente para evitar ONM. Se consiguid que desa-
pareciese el hueso necrotico con el tratamiento adecuado
de antibidticos.

ONM asociada a pacientes que toman sunitinib y bifos-
fonatos (Tabla 5)

Se ha demostrado que el uso de sunitinib junto con el de
los bifosfonatos aumenta el riesgo de padecer ONM* 18,
Aquellos pacientes tratados con ambos medicamentos
pueden llegar a tener una incidencia que oscila de 0,9 al
2,4%. Y esto puede ser por dos motivos:

1° El sunitinib en muchas ocasiones provoca mucositis
en los pacientes. Si a la medicacion con sunitinib se
le afiade la medicacion con bifosfonatos aumenta el
riesgo de ONM.

2° La combinacion de sunitinib y bifosfonatos aumenta
el riesgo de ONM ya que se unen al receptor vas-
cular del factor de crecimiento endotelial (VEGFR),
encargado de la remodelacion ésea.

Hoefert y cols.,* expone que de los tres casos clinicos que
presento, dos de ellos tuvieron un intervalo de seis meses
entre la primera toma de sunitinib y la aparicion de mucosi-
tis. Entre los siete y nueve meses comenzo la aparicio de
hueso expuesto.

Agrillo y cols.,*® expone dos casos clinicos en los que es-
taban bajo tratamiento con sunitinib y con bifosfonatos,
como acido zoledronico. En estos dos casos ambos pa-
cientes fallecen por problemas oncologicos.

TaBla 5. ONM en pPaclienTes TrartTabos Con sunitTiniB Y

BIFOSFOMNATOS

Autores Aino Pacientes Medicacion

Localizacién y
causa de ONM

Tratamiento y progresion

ONM en pacientes tratados con Sunitinib
Amoxicilina 875mg durante 1
A nivel del 26 por co- g
Ibandronato 150mg locacién de implante semana
- + Denosumab (no : P " | La ONM prosigui6 debido a
Fleissig y . La paciente no co- -
2012 1 refiere mg) ) gue no se suspendio el deno-
colst’ munica que estaba
Ambos desde hace . sumab
N en tratamiento con : .
un afio. Se extrajo el implante y se pro-
denosumab - ; .
cedio al cierre de la herida.
ONM en pacientes tratados con Sunitinib y bifosfonatos
Caso 1: amoxicilina y se sus-
Caso 1: Zona de pendié denosumab cuatro
o . 34,35y 36 por ci- meses antes de la cirugia. Se
Sunitinib 50mg dia- . y ) P S . g
. rugia de implantes consiguio el cierre tras cuatro
rios 4 semanas y - L
hace 2 afios. meses de la cirugia.
Hoeferty cols* | 2010 3 suspenderlo en las -
S Caso 2: Zona de Caso 2: penicilina y se suspen-
2 siguientes (casos ) i
12y3) 34,35y 36 por ciru- | de el uso de bevacizumab y
=Y gia endodontica a denosumab 30 dias antes de la
nivel del 36. cirugia. Se consiguio el cierre
de la herida.
Sunitinib 50mg du- Caso 1: Paciente fallecio por
rante 4 semanas Caso 1: Maxilar de- | problemas oncoldgicos.
i Acido zoledrénico in- | recho Caso 2: Se recet6 penicilina
Agrillo y cols®® | 2012 2 . . . P .
travenoso 4mg cada | Caso 2: Zona mandi- | y enjuagues antibacterianos.
4 semanas (casos bular izquierda Fallecio por problemas oncol6-
ly?2) gicos.
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ADALIMUMAB
ONM asociada a Adalimumab (Tabla 6)

Solo se ha escrito un articulo en relacién al adalimumab y
la ONM vy fue descrito por Cassoni y cols.,*.

Este medicamento se une al factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), que es el encargado de mejorar la produccion
tanto de osteoclastos como de osteoblastos, inhibiendo
asi su funcién *°.

En el caso que se describio en este articulo tras la coloca-
cion de los dos implantes en el 47 y 36 y con la aparicion
de ONM, se administré un tratamiento basado en amoxici-
lina 'y acido clavulanico 2gr, dos veces al dia, junto con an-
tiinflamatorios. Asi se consiguid, pasado un tiempo, unos

Garcia Gil, A. Mufioz Corcuera, M. Garcia Gil, I.

resultados positivos consiguiendo el cierre de la herida °.
ONM asociada a Adalimumab y bifosfonatos (Tabla 6)

Pried! et al.,®* exponen un caso clinico de una paciente,
diagnosticada de enfermedad de Crohn, a la que se le ad-
ministra como tratamiento acido zoledrénico 4 mg durante
1 afio, para posteriormente afiadir al tratamiento adalimu-
mab 40 mg durante 3 afios. Durante este tratamiento se le
extrajo la pieza 47 y 46 y tras ello desarroll6 ONM.

Una vez aparece el hueso expuesto se comienza con el
siguiente tratamiento para resolver la ONM: ampicilina 3
gr y metronidazol 1,5 gr al dia durante 8 dias junto con en-
juagues bucales antisépticos como hexetidine o 2-etilhexal
tres veces al dia.

TaBlLa 6. ONM en PaclienTes Tratabos CONn AbatimumaB Y

BIFOSFOMNArtos

Autores Aio Pacientes Medicacion

Localizacién y
causa de ONM

Tratamiento y progresion

ONM en pacientes tratados con Adalimumab

. Adalimumab
Cassoniy

2016 1
cols®

semanas)

(1 inyeccion cada 2

Zona del 47 y 36 tras
la colocacion de dos
implantes

Amoxicilina 1 g + 4cido clavula-
nico 2 veces al dia.

ONM en pacientes tratados con Adalimumab y bifosfonatos

+
Acido zoledrénico
4mg

Preidl y cols® 2014 1

Adalimumab 40 mg

Regién mandibular Ampicilina 3gr + Metronidazol

derecha. 1,5 gr durante 8 dias + enjua-
Extraccion del 47 gues bucales antisépticos
y 46 (Hexetidine o 2-etilhexil)

TaBla 7. ONM en PaclienTes TrartabOos CONn IPIiLUuMmanB e

IManiTiB

Autores Aio Pacientes Medicacion

Localizacién y
causa de ONM

Tratamiento y progresion

ONM en pacientes tratados con Ipilumab

Ipilumab 3mg/kg via Augmentine 850 clorhexi-

Owosho y pru grgvi Hueso necrotico en _UQ I Mgy clorhext
2015 1 IV C/ 3 semanas en . dina.

cols? . lingual del 47 -

4 dosis Curacion a los 2 meses.

ONM en pacientes tratados con Imanitib

Imatinib 400 mg (3

Ir:]neastiensi)b 600 mg (6 ONM en 46 debido Amoxicilina 3g al dia y acido
Viviano y cols® | 2017 1 g a exodoncia de raiz | clavulancio 500 mg al dia.

meses) distal del 46 No hay datos de la progresion

Imatinib (800 mg al y prog

dia)
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Con este tratamiento se consiguié el cierre completo de
la herida.

IPILUMAB

ONM asociada a Ipilumab (Tabla 7)

Owosho vy cols.,?* sugieren con su articulo que la ONM
puede estar también relacionada con la administracion de
Ipilumab.

Ipilumab es un anticuerpo monoclonal que se une al anti-
geno 4 asociado a los linfocitos T (CTLA-4), aumentando
asi la presencia de células T. Estas células T estan asocia-
das a la osteonecrosis, ya que provocan osteoclastogéne-
sis a través del ligando de la osteoprotegerina que produce
una pérdida 6sea?’.

Al paciente de Owosho y cols, que es el Unico caso en el
gue se ha demostrado que ipilumab puede producir ONM,
se le administra una terapia antibitica de amoxicilina/cla-
vulanico 850 mg y clorhexidina. Tras dos meses con este
tratamiento se consigui6 el cierre de la herida?.

IMATINIB

ONM asociada a Imatinib (Tabla 7)

La dosis de Imatinib que se debe administrar al paciente
depende de la edad y del tipo de enfermedad que presen-

ta, pero generalmente no debe sobrepasar los 800 mg al
diaz,

En la actualidad sélo se ha encontrado el caso publicado
por Viviano y cols.,?? en el que se produce ONM por la toma
de Imanitib. Por otro lado, si que se han reportado mas
casos de pacientes que presentan ONM al haber estado
en tratamiento con Imanitib y bifosfonatos a la vez?2.

CONCLUSION

A raiz de los estudios analizados en esta revision de la
literatura se establece que no existe suficiente evidencia
cientifica que avale la relacion entre la toma de anticuer-
pos monoclonales tales como: denosumab, sunitib, adali-
mumab, ipilumab e imanitib y ONM.

Por otro lado, si que existe suficiente evidencia cientifica
para establecer una relacién entre la ONM y la adminis-
tracion de anticuerpos monoclonales siempre y cuando se
administre junto con bifosfonatos. Por este motivo tampo-
co se puede relacionar directamente la ONM con los anti-
cuerpos monoclonales.

Es necesario llevar a cabo nuevos estudios clinicos rando-

mizados y aleatorizados para confirmar la hipotesis plan-
teada.
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