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Denosumab-mediated osteonecrosis of the jaw

La osteonecrosis de la mandibula es una entidad clinica
caracterizada por la exposicién de hueso mandibular que
no es capaz de curar en 8 semanas. Aunque los farmacos
como el denosumab acttian sobre el sistema RANK/RANKL
inhibiendo la actividad osteoclastica, el mecanismo ultimo
por el que se produce la osteonecrosis mandibular no es
totalmente conocido. Presentamos el caso de un paciente
que acudio al Servicio de Urgencias del Hospital San Jorge
de Huesca por fractura mandibular multiple y fistula oro-
cervical. El paciente, ademas, se encontraba en tratamien-
to con denosumab para el mieloma mutiple que padece.
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Introduccion

Denosumab es un anticuerpo monoclonal humano
(I9G2) cuyo mecanismo de accién consiste en la inhibiciéon
de la formacién de los osteoclastos, disminuyendo la resor-
cién 6sea en el hueso cortical y trabecular. Se une con gran
especificidad y afinidad a RANKL(ligando del receptor acti-
vador del factor nuclear kappa-B), proteina esencial para la
funcion de los osteoclastos. Asi pues, impide la activacion
del receptor de los osteoclastos, RANK, en la superficie de
los precursores y en los mismos osteoclastos. Al impedir
la interaccion del RANKL/RANK se inhibe la formacion, la
funcién, y la supervivencia de los osteoclastos provocando
la disminucién de la resorcion 6sea’.

Canceres como el de mama, préstata o pulmén y el
mieloma multiple pueden desarrollar metastasis 6seas
y conducir a eventos 6seos no deseados como fracturas
patoldgicas, compresién nerviosa, hipercalcemia y dolor’.

Esto es asi porque las células del mieloma multiple y
otras células tumorales producen factores que interactian
estimulando a los osteclastos mediante la activacién de la
via RANK/RANKL'.

Farmacos como los bifosfonatos o el denosumab estan
indicados en estos casos para limitar la resorcién 6sea.

La osteonecrosis mandibular es una entidad clinica
infrecuente aunque en auge y esta asociada a una altera-
cién del aporte de sangre al hueso o a una alteracién de
la osteoblastogénesis. Fue descrita hace una década? y se
define como un area de hueso expuesta en la cavidad oral
que no es capaz de curar en menos de 8 semanas y ademas
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SUMMARY

Osteonecrosis of the jaw is a clinical entity characterized
by the exposure of mandibular bone that is not able to
heal in 8 weeks. Although drugs such as denosumab act
on the RANK/RANKL system by inhibiting osteoclastic acti-
vity, the last mechanism which mandibular osteonecrosis
is produced is not fully understood. We present a case
of a patient who came to the Emergency Department of
San Jorge’s Hospital for multiple mandibular fracture and
oromandibular fistula. The patient was also being treated
with denosumab for a multiple mieloma.
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existe evidencia de haber recibido o estar en tratamiento
con bifosfonatos o denosumab34. Ademas, para el diagnos-
tico, el paciente no debe haber recibido tratamiento con
radioterapia. El diagnostico es meramente clinico.

En pacientes con cancer y tratados con farmacos antire-
sortivos como los bifosfonatos o el denosumab la inciden-
cia de osteonecrosis mandibular se relaciona con la dosis y
la duracién de estos tratamientos>®.

Sin embargo, el tratamiento con estos farmacos en
pacientes oncoldgicos esté indicado al reducir notablemen-
te el nUmero de eventos patolégicos sobre los huesos tales
como las fracturas patoldgicas en contraposicion al riesgo
de osteonecrosis mandibular que se estima en un 1,6%
solamente sin encontrar diferencias entre bifosfonatos y
denosumab. La incidencia de eventos patoldgicos sobre los
huesos se estima en un 35,2%.

A pesar de todo esto la fisiopatologia de la enfer-
medad es aun incierta y no existe evidencia clara de si la
necrosis 6sea sucede tras la infeccién o precede a ésta.
Evidentemente, la infeccién y la inflamacién juegan un
importante papel en el desarrollo de la enfermedads?.
Como ya se ha comentado antes, la alteracion de la
remodelacion ésea junto a la consencuente esclerosis e
isquemia del hueso parece ser la patogenia mas aceptada
por el momento®. Es necesario un mejor conocimiento de
los mecanimos asociados con la osteonecrosis mandibular,
sobre todo porque los farmacos como bifosfonatos y deno-
sumab son indicados para evitar eventos de este tipo.
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Caso Clinico

Presentamos el caso de un paciente de 79 afos de edad
con antecedentes de habito tabaquico, EPOC, demencia,
dislipemia y mieloma multiple IgG con hipercalcemia
sintomatica secundaria. Acude al Servicio de Urgencias
del Hospital San Jorge, remitido por el médico de su resi-
dencia al presentar una fistula orocervical submandibular
derecha.

A la exploracién se aprecia fragmento extenso de
hemimandibula derecha necrético y multifracturado (Fig.
1). Ademas, presentaba salida de material purulento por
zona fistulosa submandibular derecha.

Figura 1.

La andlitica mostraba parametros de infeccion con
aumento de los reactantes de fase aguda y PCR de alta
sensibilidad de 1,84.

El paciente se encontraba en tratamiento con vitamina
D, calcio y denosumab. Se retira fragmento necrético man-
dibular (Fig. 2)

Figura 2.

Con el diagnéstico de osteonecrosis mandibular secun-
dario a denosumab se procede al ingreso en planta de
O.R.L. para tratamiento endovenoso y control de la infec-
cién local.

Durante el ingreso se realiza ortopantomografia donde
se aprecia zona fistulosa (Fig. 3).

Figura 3.

La evolucién del paciente fue buena, con cierre de la
zona fistulosa y cicatrizaciéon de la mucosa oral.

El paciente fue remitido de nuevo a su residencia y se
ha suspendido la medicacidon con denosumab. Se desestimé
cualquier intervenciéon quirdrgica sobre la zona dado el
estado cognitivo del paciente.

Discusion

Determinar el estadio de la osteonecrosis mandibu-
lar es esencial para establecer un pronéstico y manejar
la enfermedad™. Asi pues se distinguen 3 estadios de la
enfermedad:

- Estadio I: El paciente presenta hueso mandibular
expuesto en la cavidad oral sin evidencia de infec-
cién o reaccion del tejido adyacente.

- Estadio II: El paciente, ademas de hueso expuesto,
presenta signos de dolor, infeccién e inflamacién de
la zona.

- Estadio llI: El paciente presenta las mismas caracte-
risticas del estadio Il y se afnade una fractura pato-
I6gica y/o fistula oral.

Se podriaincluir un estadio 0, propuesto por la American
Association of oral and Maxillofacial Surgeons(AAOMS)
que consiste en una fase de prédromos que incluyen dolor
y signos de esclerosis ésea en las pruebas de imagen pero
no existe hueso expuesto4. De hecho, Gallego y Junquera
en 2008, describieron dos casos de pacientes en los que los
hallazgos clinicos y radiolégicos correspondian a un esta-
dio Ill pero no existia hueso expuesto.

Es importante, en estos pacientes, descartar otras
etiologias que produzcan odontalgia como abscesos peria-
picales, pulpitis, dolores musculares o neoplasias de la
mandibula.
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En nuestro caso, el paciente presentaba un claro esta-
dio Il de la enfermedad ya que presentaba hueso expues-
to, signos evidentes de infeccion local y una fistula oral con
salida de material purulento.

Denosumab esta indicado en el tratamiento de tumo-
res como pulmoén, mama o prostata ya que las células
tumorales expresan RANK y/o RANKL. Esta también indi-
cado en el tratamiento del mieloma multiple aunque en
ensayos clinicos no ha demostrado mejora el tratamiento
con bifosfonatos como el acido zoledrénico'2.

En cuanto al tratamiento de la osteonecrosis en estos
pacientes todavia no hay consenso en cuanto a la agre-
sividad con la que afrontarla. Mientras algunos autores
defienden tratamientos mas conservadores otros prefieren
exéresis amplias del tejido necrotico con cierre del defecto
primario con injertos libres microvasculares'3.
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