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Resumen

Antecedentes: £/ uso de inhibidores de osteoclastos en la enfermedad metastasica 6sea tiene como objetivo aumentar la densidad
mineral dsea y reducir el riesgo de fractura. Se han reportado pacientes con osteonecrosis de los maxilares tras el uso cronico de
estos inhibidores. En nuestro pais, los inhibidores de osteoclastos se usan en el contexto de osteoporosis y de metastasis 0seas,
por lo que es importante describir la incidencia de esta complicacion en poblacion mexicana. Objetivo: Describir la incidencia de
osteonecrosis de los maxilares en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, durante el periodo del 1 de enero del 2010 al 1 de
junio de 2016. Método: Estudio de cohorte retrospectiva desarrollado en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, del Instituto
de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado, en Ciudad de México. Se incluyeron todos los pacientes que
recibieron bisfosfonatos o denosumab con enfermedad metastasica dsea por tumores sdlidos, y que presentaron osteonecrosis de
mandibula. Resultados: Se analizaron 802 pacientes que recibieron bisfosfonatos o denosumab en enfermedad metastasica dsea
(699 bifosfonatos y 103 denosumab). De ellos, 28 (3.5%) presentaron osteonecrosis. La mediana de uso de dcido zoledronico para
la presencia de osteonecrosis fue de 25 meses (15-49 meses), y para denosumab fue de 16 meses (11-35 meses), sin encontrar
diferencias significativas entre ellos (p = 0.511) y el riesgo de osteonecrosis. Conclusiones: La osteonecrosis inducida por medi-
camentos tiene una baja incidencia en poblacion mexicana. El denosumab no muestra un mayor nimero de casos de osteonecro-
Sis en comparacion con los bisfosfonatos. No se encontro asociacion entre el estado funcional, el nimero de sitios 6seos metas-
tasicos ni el uso de antiangiogénicos o de inhibidores de la tirosina cinasa como factor asociado a osteonecrosis de los maxilares.

PALABRAS CLAVE: Denosumab. Inhibidores de osteoclastos. Osteonecrosis maxilar.
Abstract

Background: The use of osteoclast inhibitors in metastatic bone disease, increase bone mineral density and reduce the risk
of fracture, patients with osteonecrosis have been reported after the chronic use of these inhibitors. In our country, the use of
osteoclast inhibitors is in the context of osteoporosis and bone metastases, so it is important to describe the incidence of this
complication in Mexican population. Objective: To describe the incidence of osteonecrosis of the jaws at the Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre, during the period from January 1st, 2010 to June 1st, 2016. Methods: This is a retrospective
cohort study developed at the Centro Medico Nacional 20 Noviembre, ISSSTE, Mexico. We included all patients who received
bisphosphonates or denosumab in the context of metastatic bone disease due to solid tumors and who had osteonecrosis of
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the jaw. Results: A 802 patients who used bisphosphonates or denosumab in metastatic bone disease (699 bisphosphonates
and 103 denosumab). Of these, 28 (3.5%) patients presented osteonecrosis. The median use of zoledronic acid for the pre-
sence of osteonecrosis was 25 months (15-49 months) and for Denosumab it was 16 months (11-35 months), without finding
significant differences between the use of drugs p = 0.511 and the risk of osteonecrosis. Conclusions: Drug-induced osteo-
necrosis has a low incidence in Mexican population, denosumab does not show a greater number of cases of osteonecrosis
compared to bisphosphonates; no association was found between functional status, number of metastatic bone sites, nor use
of antigenic or tyrosine kinase inhibitors as factor associated with osteonecrosis of the jaws.

KEY WORDS: Denosumab. Osteoclast inhibitors. Osteonecrosis maxillary.

|ntroducci6n

En nuestro pais, el uso de inhibidores de
osteoclastos se usa en el contexto de osteoporosis y
de metdastasis dseas. Se espera que para el afio 2020
por lo menos 24 millones de personas requieran estos
medicamentos para el tratamiento de la osteoporosis
y 27,000 personas para metastasis dseas, por lo que
es importante describir la incidencia de esta compli-
cacion en poblacion mexicana'.

En el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre se
atienden en promedio 24,177,296 consultas anuales,
de las cuales 236,775 son de oncologia, radioterapia
y cirugia oncoldgica, y 94,360 son de oncologia mé-
dica exclusivamente, incluyendo casos de primera vez
y subsecuentes. Se atienden diferentes tumores séli-
dos. Los tres primeros grupos de neoplasias que se
atienden son los tumores urolégicos (principalmente
cancer de prostata), el cancer de mamay los tumores
de cabeza y cuello, que se presentan en etapas que
van desde localmente avanzadas a metastasicas.
Algo en comun de estas enfermedades es que pre-
sentan metastasis 6seas y que de forma habitual se
usan inhibidores de osteoclastos (acido zoledronico,
risedronato, alendronato) o denosumab para su trata-
miento. Estos medicamentos aumentan la densidad
mineral dsea, reducen el riesgo de fractura y reducen
la hipercalcemia maligna; sin embargo, tras su uso
cronico, algunos pacientes presentan osteonecrosis
de los maxilares?. No se ha encontrado ningun factor
de riesgo para la presentacion de este evento adver-
S0, ya que puede aparecer inmediatamente después
de la administracion o tiempo después de su uso.

Los huesos maxilares, a diferencia de otros tejidos
0seos del organismo, poseen un gran aporte sanguineo
y una mayor velocidad de recambio dseo, 10 veces ma-
yor que el resto del organismo®“. La verdadera inciden-
cia de osteonecrosis inducida por bisfosfonatos o por
denosumab aun no se conoce; una revision sistematica
estimd una incidencia para pacientes oncoldgicos del

1-15%°. Esta osteonecrosis se presenta como exposicion
de hueso en la cavidad oral persistente por mas de 8
semanas. Para el denosumab, la incidencia de osteone-
crosis de los maxilares es del 2%’ cuando se da en el
contexto de enfermedad metastasica 6sea; en la os-
teoporosis la incidencia es menor, del 0.01%°%%.

Los bisfosfonatos inhiben la resorcién 6sea osteo-
clastica uniéndose a los sitios de union de la hidroxia-
patita dentro del hueso. El bisfosfonato que se libera
durante la resorcién dsea perjudica la capacidad de
los osteoclastos de adherirse a la superficie 6sea y
resorber el hueso. Ademas, los bisfosfonatos también
reducen la actividad de los osteoclastos, disminuyen-
do el desarrollo y el reclutamiento de los progenitores
de los osteoclastos y promoviendo la apoptosis de los
osteoclastos*.

El denosumab es un anticuerpo monoclonal total-
mente humano que inhibe la reabsorcidn dsea osteo-
clastica al unirse especificamente e inhibir el ligando
del receptor activador del factor nuclear kappa B
(RANKL), un regulador clave de la formacion, la fun-
cion y la supervivencia de los osteoclastos®.

La osteonecrosis de los maxilares puede presentar-
se en tres estadios distintos®?:

— Estadio 1: exposicién 6sea, hueso necrdtico,

asintomatico, no hay infeccion.

— Estadio 2: exposicion ésea, hueso necrdtico, do-
lor e infeccion; 2a: sin progresar; 2b: progresa,
pero sin llegar a estadio 3.

— Estadio 3: exposicion 6sea, hueso necrético, do-
lor e infeccion; y uno o mas de los siguientes
signos: fractura patoldgica, fistula extraoral.

Dentro de los factores de riesgo para el desarrollo
de osteonecrosis de los maxilares en pacientes on-
coldgicos se ha encontrado que el uso de antiangio-
génicos, como sunitinib y bevacizumab, aumenta el
riesgoS; y de igual forma lo hacen la osteoporosis, el
uso de esteroides, la diabetes, las protesis dentales,
el tabaquismo, el hipertiroidismo, la dialisis peritoneal,
la edad avanzada, el uso de ciclofosfamida, la anemia
y las extracciones dentales.
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La fisiopatologia de la osteonecrosis de mandibula
no esta del todo clara’. Se ha demostrado que el uso
de estos farmacos aumenta el riesgo de presentar di-
cho evento, pero recientemente se han propuesto di-
ferentes teorias para explicar la fisiopatologia, como la
infeccion dental que produce inflamacion y depdésito de
polimorfonucleares?®, produciendo una resorciéon os-
teoclastica activa en la superficie dsea'. La supresion
de la reabsorcion dsea también se considera un me-
canismo. La afeccién a la vascularidad mandibular se
considera otra explicacion. Y también se ha sugerido
que los polimorfismos en la farnesil pirofosfato sintasa
o los genes CYP2C8 del citocromo P450 podrian pre-
disponer a algunos individuos a la osteonecrosis*'1°.

La mayoria de los reportes son de poblacion euro-
pea y la informacidn que se tiene de poblacién lati-
noamericana es en la osteoporosis, por lo que es
necesario conocer la incidencia de una poblacién
oncoldgica latinoamericana, ya que es poca la infor-
macioén que se tiene. Por ello se planted el siguiente
trabajo de investigacion, el cual tiene como objetivo
principal describir la incidencia de osteonecrosis de
los maxilares en el Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre, durante el periodo del 1 enero de 2010 al
1 de junio de 2016, utilizando bisfosfonatos o deno-
sumab, en pacientes con tumores sélidos, y describir
las caracteristicas de los pacientes que presentaron
esta complicacion.

Método

El presente estudio fue aprobado por los comités de
investigacion del Centro Médico Nacional 20 de No-
viembre. En este analisis retrospectivo se incluyeron
todos los pacientes que recibieron bisfosfonatos o de-
nosumab en el contexto de enfermedad metastasica
0sea, del 1 de enero de 2010 al 1 de junio de 2016,
que fueron atendidos en el servicio de oncologia y de
cirugia maxilofacial. De forma sistemédtica, a los pa-
cientes que iniciaron algun tratamiento con inhibores
de osteoclastos se les realizo una valoracion previa
del estado de salud de la cavidad oral, para determinar
la presencia de enfermedades periodontales, exposi-
cion dsea, infecciones, etc. En caso de necesitar al-
gun tratamiento dental invasivo (p. ej., extracciones
dentales, curetajes, etc.), este se realiz6 antes de ini-
ciar la administracion de inhibidores de osteoclastos,
cuando fue posible. Cada 4 meses se repitié la explo-
racion. Para el andlisis estadistico se utiliz6 el progra-
ma IBM SPSS 21. Los criterios de inclusion para este
estudio fueron todos aquellos pacientes que

presentaron osteonecrosis de los maxilares conforme
a los criterios de la American Association of Oral and
Maxillofacial Surgeons (AAOMS)®. Los criterios de
exclusion fueron aquellos pacientes que usaron deno-
sumab o bisfosfonatos en el contexto de osteoporosis,
y los pacientes sin historia odontoldgica. Los criterios
de eliminacion fueron los pacientes que se perdieron
durante el seguimiento.

Los datos se tomaron de los expedientes clinicos:
edad, sexo, tipo de enfermedad oncoldgica, tipo de
inhibidores de osteoclastos, inicio de tratamiento, fe-
cha del evento de osteonecrosis, estado funcional
(ECOG [Eastern Cooperative Oncology Group]), nu-
mero de metastasis dseas, otros sitios de recurrencia
al momento del diagndstico de las metastasis dsea,
estado actual, comorbilidad y tratamiento recibido. Se
utilizé la prueba de ji al cuadrado para diferencias
entre los dos grupos. Se realizo asi mismo una regre-
sion de Cox para encontrar algun factor de riesgo.
Para supervivencia global se uso Kaplan Meier, dado
que se tiene registro electrénico desde que el pacien-
te ingresa hasta que fallece.

Resultados

Se encontraron 802 pacientes con uso de bisfosfo-
natos o de denosumab en el contexto de enfermedad
metastasica 6sea, el 84% mujeres y el 16% hombres,
durante el periodo del 1 de enero de 2010 al 1 de
junio de 2016. El 66% usaron acido zoledrénico
(527 pacientes), el 13% denosumab (103 pacientes),
el 11% risedronato (86 pacientes) y el 11% alendrona-
to (86 pacientes). Hubo 28 casos de osteonecrosis de
mandibula (6 hombres y 22 mujeres); el 4% de los
pacientes que recibieron acido zoledrdnico presentaron
osteonecrosis de los maxilares, el 4% con denosu-
mab, el 1% con risedronato y ninguno con alendrona-
to (Tabla 1).

Al momento del diagnéstico de las metastasis
0seas se decidia si el paciente recibia bisfosfonatos
0 denosumab, conforme a las practicas internas del
servicio de oncologia, y al analizar los grupos de pa-
cientes que recibieron denosumab o bisfosfonatos
encontramos que son balanceados.

La mediana de uso para presentar el evento de
osteonecrosis de mandibula fue de 25 meses
(15-49 meses) para el acido zoledronico y de 16 me-
ses (11-35 meses) (p = 0.511) para el denosumab; el
paciente que uso risedronato presento este evento
adverso a los 9 meses. Por tanto, no hay diferencia
entre el tiempo de uso de &cido zoledrénico y
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Tabla 1. Datos de los 28 pacientes con osteonecrosis de los maxilares

CasoEdad,Sexo Tipo de cancer Estado Numero deOtros

Inhibidor de Tiempo de Grado de Tratamiento

afnos funcional sitios de sitios de osteoclasto  tratamiento (meses) osteonecrosis posterior a
ECOG metastasisrecaida osteonecrosis
1 55 Mujer Cancer de mama 1 1 No Ac zoledronico 22 1 Conservador
2 44 Mujer Cancer de mama 1 1 Si Ac. zoledronico 66 1 Conservador
3 58 Mujer Cancer de mama 1 4 Si Ac. zoledronico 25 1 Conservador
4 81 Mujer Cancer de mama 1 4 No Ac. zoledronico 57 1 Conservador
5 70 Mujer Céncer de mama 1 9 Si Ac. zoledronico 66 2 Conservador
6 78 Mujer Céncer de mama 1 1 Si Ac. zoledronico 15 1 Conservador
7 54 Mujer Cancer de mama 1 1 No Ac. zoledronico 49 1 Conservador
8 71 Mujer  Céncer de mama 1 2 Si Ac. zoledronico 54 1 Conservador
9 59 Hombre Cancer Urologico 1 1 Si Ac. zoledronico 36 1 Conservador
10 57 Mujer Cancer de mama 2 1 No Ac. zoledronico 9 1 Conservador
11 72 Mujer  Céncer de mama 1 2 No Ac. zoledronico 38 1 Conservador
12 56 Mujer Cancer de mama 1 1 Si Ac. zoledronico 38 3 Conservador
13 58 Mujer Cancer de mama 2 2 No Ac. zoledronico 25 1 Cirugfa
14 72 Hombre Cancer Urolégico 1 1 No Ac. zoledronico 16 1 Conservador
15 74 Hombre Cancer Urolégico 1 1 No Ac. zoledronico 27 1 Conservador
16 69 Mujer Cancer de mama 1 4 Si Ac. zoledronico 36 1 Conservador
17 57 Mujer Cancer de mama 1 1 No Denosumab 41 2 Conservador
18 74 Hombre Cancer Urolégico 1 6 Si Ac. zoledronico 10 2 Conservador
19 69 Mujer Cancer de mama 1 3 Si Ac. zoledronico 3 1 Conservador
20 57 Mujer Cancer de mama 1 2 No Ac. zoledronico 4 1 Conservador
21 73 Mujer  Céncer de mama 1 2 No Ac. zoledronico 21 1 Conservador
22 83 Mujer Cancer de mama 1 1 No Ac. zoledronico 74 1 Conservador
23 76 Mujer  Céncer de mama 1 1 Si Ac. zoledronico 1 1 Conservador
24 73 Hombre Cancer Urolégico 1 1 No Ac. zoledronico 20 1 Conservador
25 72 Mujer  Céncer de mama 1 1 Si Risedronato 9 1 Conservador
26 59 Mujer Cancer de mama 1 1 No Denosumab 15 1 Conservador
27 84 Mujer Cancer de mama 1 1 No Denosumab 10 3 Cirugfa
28 68 Hombre Cancer Urologico 2 8 No Denosumab 17 1 Conservador
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.
Tabla 2. Factores de riesgo para presentar osteonecrosis Posterior al evento de osteonecrosis de mandibula los
Factor HR* IC 95% p pacientes continuaban con su tratamiento oncoldgico,
a n et metastasicas, presentando una
Edad 0.984 0.940-1.029 0.478 y que, S0 ,eapas clastasicas, prese a, ou
supervivencia tras el evento de osteonecrosis de 41
aexob 1004 2.279-44.253 0002 meses los pacientes con 4cido zoledrénico y de 14
ombre . .
Mujer meses los pacientes con denosumab, sin encontrar
S diferencia estadistica (p = 0.224); es decir, no afectd
Uso de inhibidores de osteoclastos ~ 0.691  0.087-5.458 0.726 I d | de | f dad
(4cido zoledronico, alendronato, el aesen ".ice e a eniermeadad.
risedronato) o denosumab Al analizar diferentes factores, como edad, sexo,
Tipo de cancer 1004 2279-44953  0.002 comf)rb|l|dad, tipo dg cancer, etipa clinica y uso de
Céncer de mama medicamentos, mediante regresion de Cox encontra-
Cancer urologico (prostata y rifion) mos que los factores de riesgo para el desarrollo de
Etapa al diagnéstico 5109 1.906-13.695 0001 Osteonecrosis fueron el sexo femenino, el tipo de tu-
Metastasica vs. otra mor y la etapa clinica al momento del diagndstico del
Comorbilidad 022 011464 0882 cancer (Tabla 2).
Stono

HR: hazard ratio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%.
*No ajustado.

denosumab para presentar osteonecrosis de los
maxilares. No se realizd un analisis entre los otros
bisfosfonatos y el denosumab, ya que hubo pocos
eventos; de igual forma, no se encontraron diferen-
cias entre el uso de acido zoledrdnico, alendronato y
risedronato para presentar este evento adverso.

Los riesgos ya ajustados se muestran en la tabla 3. La
explicacion de este comportamiento es que en el cancer
de mama las metastasis mas frecuentes son dseas, y
este cancer es casi exclusivo del sexo femenino.

Siete pacientes en el grupo de acido zoledrdnico
tuvieron el antecedente de extracciones dentales pos-
terior a la administracion de este medicamento, mien-
tras que en el grupo de denosumab no se presentd
ninguno de estos. Cabe mencionar que el estado de
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Tabla 3. Riesgo ajustado para presentar osteonecrosis

Factor HR* IC 95% p
Sexo 12.814 1.554-105.695 0.018
Hombre

Mujer

Tipo de cancer 10.04 2.279-44.253 0.002
Céancer de mama

Cancer urologico (préstata y rifidn)

Etapa al diagndstico 11.386 1.321-98.155 0.027

Metastasica vs. otra

HR: hazard ratio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%.
*Ajustado.

salud en la cavidad oral en todos los pacientes era
adecuado, y ninguno de los que presentaron osteo-
necrosis utilizaron bevacizumab o sunitinib durante el
tiempo que estuvieron con estos farmacos.

Discusion

La osteonecrosis de los maxilares es un evento ad-
verso colateral que se describié por primera vez en la
literatura en el afio 2003'. En los primeros estudios se
demostré que los bifosfonatos (pamidronato y zoledro-
nato) tenian la capacidad de generar osteonecrosis, y
esta fue denominada como osteonecrosis de los maxi-
lares inducida por bifosfonatos. En 2009, el comité
especial de la AAOMS recomendé cambiar el nombre
a osteonecrosis de los maxilares inducida por medica-
mentos, teniendo en cuenta que hubo una serie de
casos de osteneocrosis asociada con otros agentes.

Al comparar nuestros resultados con los de multi-
ples investigadores en todo el mundo encontramos
solo un 3.44% de osteonecrosis en pacientes con
tumores sélidos, como el cancer de mama, el cancer
de préstata y el cancer renal. En 2015, Dodson' men-
cion6 que la prevalencia de osteonecrosis de los
maxilares inducida por medicamentos fue del 0-7%.
Wang, et al.’®, en un estudio de los 2000 a 2005,
mostraron tasas de osteonecrosis inducida por bis-
fosfonatos intravenosos del 3.8% en pacientes con
mieloma multiple, del 2.5% en pacientes con cancer
de mama y del 2.9% en pacientes con cancer pros-
tatico, lo que representa una frecuencia baja que en
general coincide con los resultados obtenidos en
nuestro estudio.

La prevalencia de osteonecrosis de los maxilares
inducida por medicamentos en nuestra muestra con
acido zoledrdnico intravenoso fue de un 2.86% (23),
con denosumab fue del 0.46% (4), con risedronato fue
del 0.12% (1) y con alendronato fue del 0%, con una

prevalencia total del 3.44% (28). Estos datos se
obtuvieron de la revisién de los expedientes fisicos y
electronicos del Centro Médico Nacional 20 de No-
viembre, el cual es un centro de referencia nacional,
en un periodo de 6 afios (2010-2016). Teniendo en
cuenta que diversas especialidades se apoyan en
inhibidores de osteoclastos, es importante considerar
la incidencia de osteonecrosis en todo el mundo, y se
observa que en poblacién mexicana no hay diferencia
con respecto a los demas paises.

En cuanto a los resultados por sexo, las mujeres
tuvieron una mayor incidencia que los hombres, lo
cual se ha relacionado con la enfermedad de base
por la que se prescriben los medicamentos, es decir,
el cancer de mama. Asimismo lo explica la AAOMS
en la actualizacion de 2014, en la que se observé que
no hubo una relacién con la comorbilidad, de modo
similar a nuestros resultados.

Con relacidn al intervalo de tiempo en meses desde
el inicio de la administracion del medicamento hasta
el diagnostico de osteonecrosis, no se encontré una
relacion con el medicamento usado, es decir, ambos
son seguros y quizas la diferencia sea la via de
administracion.

Conclusion

La osteonecrosis inducida por medicamentos tiene
una baja incidencia en todo el mundo y coincide con
los datos obtenidos en nuestro estudio en poblacion
mexicana. Los protocolos de prevencion para este
padecimiento se llevan de manera adecuada desde
los inicios de la enfermedad en nuestra institucion.
Sin embargo, los resultados no pueden extrapolarse
a otros paises, por lo que se necesitaria un estudio
multicéntrico latinoamericano con mayor cantidad de
casos y un seguimiento a 10 afios.
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