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INTRODUCCION

Los Bisfosfonatos, han sido y es el tratamiento mads
comunmente administrado para osteoporosis y me-
tastasis dseas de tumores solidos. En osteoporosis se
utilizan los Bisfosfonatos orales para reducir las nue-
vas fracturas y fracturas no vertebrales, pero los re-
gimenes de dosis y los multiples efectos secundarios
pueden limitar la adherencia al farmaco, esta mala
adherencia provocard resultados desfavorables en el
tratamiento de la patologia.*® En metdstasis dseas
de tumores solidos se utilizan los Bisfosfonatos intra-
venosos para prevenir o diferir las complicaciones re-
lacionadas con el esqueleto (SRE o Skeletal-Related
event) tales como fracturas patoldgicas, compresion
de la médula espinal causada por el debilitamiento o
colapso de las vértebras, necesidad de radioterapia
o cirugia para dliviar el dolor éseo en estos tumores;
pero los Bisfosfonatos intravenosos y mdas concre-
tamente el Acido Zolendronico, pueden exacerbar la
condicion presente de complicaciones renales en pa-
cientes con cdncer avanzado, no estando indicado en
pacientes con aclaramiento de creatinina menor de
30 mL/min y requiriendo una monitorizacion renal o
del gjuste de la dosis en aclaramiento de creatinina
menor de B0 mL/min para minimizar el riesgo del fra-
caso renal. Dado que el Denosumab no requiere un
ajuste de dosis o una monitorizacion renal podria ser
una alternativa al tratamiento con Bisfosfonatos. ¢4%)

El Denosumab, es un anticuerpo monoclonal huma-
no isotopico de Inmunoglobulina  (IgG2), que inhibe
la diferenciacion osteocldstica provocando una dis-
minucion en el metabolismo dseo. Para conocer su
mecanismo de accion, primero hay que entender el
mecanismo del remodelado dseo en condiciones nor-
males, donde la osteoprotegerina (OPG), un receptor
senuelo expresado en los osteoblastos se une con
alta especificidad y afinidad al RANKL, el cual es una
proteina transmembrana expresada en los osteo-
blastos que juega un papel bdsico en la funcién, for-
macion y supervivencia osteocldstica, la union RANKL
y OPG, reduce el remodelado ¢seo. Para neutralizar
este efecto, el RANK compite con OPG para unirse al
RANKL, la union RANK y RANKL, estimulard la forma-
cion, funcion y supervivencia osteoclastica, por tanto
incrementard la remodelacion osea. El Denosumab
imitaria la funcion de la osteoprotegerina (OPG), evi-
tando que ésta se una al RANKL y provocando inhibi-
cién en la reabsorcion dsea. © 519

Debido al mecanismo de accion de Denosumab, se
indica en osteoporosis y tumores solidos de metdasta-
sis Oseas, existiendo por tanto dos tipos de Denosu-
mab, uno es administrado de forma subcutdnea cada
seis meses y responde al nombre comercial de Pro-
lia, que estd indicado generalmente en osteoporosis
masculina o de mujeres postmenopdusicas y en per-
didas dseas en pacientes que se someten a ablacion
hormonal por cdncer (cdncer de mama o de proésta-
ta) para prevenir o reducir las fracturas vertebrales,
no vertebrales y de cadera en el primer caso y en el
segundo, para las fracturas vertebrales a traves de
disminuir el remodelado ¢seo y aumentar la densidad
mineral 6sea vy el otro tipo de Denosumab, es admi-
nistrado de forma subcutdnea cada cuatro semanas
y responde al nombre comercial de Xgeva , que se
utiliza para prevenir o diferir las complicaciones rela-
cionadas con el esqueleto (SRE) en tumores sdlidos
de metdstasis dseas. ¢78)

El Denosumab, pertenece al grupo de farmacos an-
tiresortivos junto a los Bisfosfonatos, los cuales pro-
vocan una supresion del remodelado ¢seo por tener
efecto en los osteoblastos y osteoclastos, ademds
de ser embebidos por la matriz ¢seq, a diferencia del
Denosumab gue inhibe el RANKL con lo que no se em-
bebe en la matriz 6sea y tras la discontinuacion del
farmaco, sus efectos en el remodelado dseo son ma-
yoritariamente disminuidos a los seis meses, en con-
traposicion a los Bisfosfonatos que tras su supresion,
pueden pasar largos periodos en la matriz 6sea. ©7&)

Tanto los Bisfosfonatos como el Denosumab poseen
efectos secundarios, pero debido a que los dos far-
mMacos inhiben la reabsorcion dseq, posteriormente
aparecieron nuevos casos de osteonecrosis maxilar
asociada a Denosumab y a otros farmacos antian-
giogeénicos (Sunitib, Sorafenib, Bevacizumab vy Sirali-
mus), por tanto la terminologia descrita por Marx en
2002 gque se referia a quimio-osteonecrosis maxilar
asociada a Bisfosfonato, se modifica en el consenso
de la AAOMS de 2014 vy da a lugar a MRONJ (Medi-
cation-Related Osteonecrosis of Jaw).®

El MRONJ, es una exposicion dsea gue puede pro-
porcionar una fistula intraoral o extraoral en la region
maxilofacial que persiste mds de 8 semanas con au-
sencia de radioterapia previa y asociada a farma-
coterapia antiresortiva  y/o antiangiogénica. Tiene
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predileccion por los huesos maxilares ya que tienen
mayor tasa de recambio 6éseo que los huesos largos,
con proporcion mandibula 2: makxilar 1, por tener me-
nor suplemento vascular.®

La etiopatogenia de MRONJ es desconocida aungue
existen varias hipdtesis que podrian explicarla:® 11213

+ La inhibicion osteocldstica en la remodelacion
o6sea debido al mecanismo de accion de Deno-
sumalb, en la que se reprime la diferenciacion, la
funcion y actividad osteocldstica a través de su
union al RANKL, es uno de los factores desenca-
denantes en la instauracion de MRONJ.

+ La inflamacion/infeccion visualizada en los cor-
tes histologicos de MRONJ por la presencia de
biofiim bacteriano, puede ser un factor decisivo
en la aparicion de la misma.

+ El efecto modulatorio y disfuncional en el sis-
tema inmune, debido a la inactivacion del RANKL
por el Denosumab, que no solo va a suprimir la
reabsorcion dsea sino que también es expresado
por los linfocitos By T, por lo que es logico pensar
en el efecto inmunosupresivo del Denosumalb.

+ Factores de riesgo relacionados: los cuadles se
dividen en factores desencadenantes y contribu-
yentes, los factores desencadenantes son: segun
farmacoterapia (tipo, dosis, duracién y potencia)
y factores locales (cirugia oral, enfermedad pe-
riodontal, pobre higiene oral, protesis, farmacos
quimioterdpicos o inmunosupresores..) y los fac-
tores contribuyentes son los factores sistémicos,
demogrdficos y genéticos.

* Inhibicion en la angiogénesis: se desconoce que
el Denosumab pueda inhibir la formacion de nue-
vos vasos o factores tales como VEGF u otro
mecanismo de accion en la angiogénesis. En la
osteonecrosis maxilar por Bisfosfonatos, si esta
demostrado la inhibicion en la angiogénesis.

+ Toxicidad de los tejidos blandos: con el Deno-
sumab no se sabe el grado de toxicidad sobre
tejidos blandos vy el potencial para reprimir las
células del epitelio oral. La toxicidad de los tejidos
blandos si estd presente en la terapia con Bis-
fosfonatos.

Es por ello que este articulo pretende, recopilar los
ensayos clinicos que hay en la literatura en estos Ul-
timos diez anos, para numerar las osteonecrosis
maxilar secundaria al tratamiento con Denosumab,
recoger los factores de riesgo mds frecuentemente
encontrados en relacion a la misma, asi como otras
complicaciones o efectos secundarios observados
en la terapia. Ademds de recabar por patologia una

serie de variables, en la indicacion de tumores soli-
dos de metdstasis dseas serdn el tiempo medio para
aparicion de SRE, supervivencia global y progresion
de la enfermedad vy en la indicacion de osteoporo-
sis serdn porcentaje de nuevas fracturas vertebrales,
porcentaje de fracturas no vertebrales y fracturas no
vertebrales mdas comunes. Con todos estos datos se
comparard con Grupo Placebo o Grupo Bisfosfonato
para verificar el perfil de eficacia y seguridad que tie-
ne el Denosumab.

OBJETIVOS

Los objetivos que persigue este articulo son:

* Redlizar una revision bibliogrdfica de los ensa-
yos clinicos publicados en estos Ultimos diez anos
en pacientes en terapia con Denosumab que se
relacionen con MRONJ, factores de riesgo aso-
ciados a la misma y otros efectos secundarios al
tratamiento.

+ En estos ensayos clinicos ademds se recopila-
rdan variables por indicacion, en el caso de tumo-
res solidos de metdstasis 0seas serdn el tiempo
medio para aparicion de eventos relacionados
con el esqueleto (SRE), supervivencia global y
progresion de la enfermedad y en el caso de os-
teoporosis serdn porcentaje de nuevas fracturas
vertebrales, porcentaje de fracturas no verte-
brales (sendas van a registrase seguin suinciden-
cia en el Ultimo ano) y fracturas no vertebrales
mMdAs comunes.

+ Con todos estos datos obtenidos se valorard el
perfil de eficacia y seguridad de la terapia con
Denosumab para estas indicaciones y se compa-
rard con Grupo Placebo o Grupo Bisfosfonato de
los mismos ensayos clinicos seleccionados.

MATERIALES Y METODOS

Para elaborar este articulo, se ha seguido los items
de las guias PRISMA del ano 2010, las cuales tambien
se aplican alas revisiones sistemdticas y metaandlisis,
por lo que, se realiza una revision bibliografica en Pub-
med, de los Ultimos diez anos, bajo el término: “Os-
teonecrosis jow AND denosumab”, que ha devuelto 18
resultados. De los cuales se ha seleccionado, siguien-
do los criterios de inclusion y exclusion establecidos:

« Los criterios de inclusion fueron: ensayos clinicos
eninglés, con mds de cinco pacientes humanos y
que se corresponda con los criterios de busque-
da seleccionados.

« Los criterios de exclusion fueron:
- Administracion oral o intravenosa de Bis-
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fosfonato, ya sea de forma previa o actual a
la terapia con Denosumalb antes o durante
el ensayo clinico.

- Cuadro sindromico de Quimio-Osteone-
crosis y/u osteomielitis en los pacientes que
van a empezar en el ensayo clinico.

- Articulos gue no cumplan los criterios de
elegibilidad, las fuentes de informacion vy la
busgueda anteriormente citadas, articulos
no relacionados con el tema a investigar,
articulos exentos de abstract o con autor
anénimo y publicaciones académicas con
menos de cinco pacientes humanos, cartas
al editor, opiniones de expertos y tesis doc-
torales.

Ademds, se complementd con una verificacion ma-
nual de todas las citas bibliograficas de los articulos
gue aparecen en la bibliografia, extrayendo los de
mayor interés que sigan la linea de busqueda que
persigue este articulo de revision.

RESULTADOS

La busqueda inicial en Pubmed devolvio 18 resultados
y 3 enla verificaciéon manual de las citas bibliograficas
recogidas, por lo que, bajo los criterios de elegibilidad
establecidos se realizé un diagrama de flujo (Figural),
para seleccionar los resultados obtenidos en cuanto
a la osteonecrosis maxilar asociada a Denosumab.

Los 15 ensayos clinicos seleccionados de los pacientes
en terapia con Denosumab para los objetivos pro-
puestos, se pueden clasificar en 9 articulos encontra-
dos para la indicacion de tumores solidos de metds-
tasis 0seas (Tabla 1) @ 51429y 6 para la indicacion de
osteoporosis (Tabla 2) ©-2® por tanto se elaboran dos
tablas dividiendolas por indicacion y recopilando en
ellas los siguientes datos comunes: autor y ano, mate-
riales y métodos, edad promedio, seguimiento, indica-
cion, pauta de la farmacoterapia empleada, MRONJ
registradas, factores de riesgo asociados a MRONJ,
otras complicaciones del grupo Denosumab y otras
complicaciones del grupo Bisfosfonato. Ademds para
la indicacion de tumores solidos de metdstasis dseas
se recabardn las siguientes variables: tiempo medio
de aparicion de SRE, supervivencia global y progre-
sion de la enfermedad, en cuanto a la indicacion de
osteoporosis se recogerdn las siguientes variables:
porcentaje de nuevas fracturas vertebrales en el Ulti-
Mo ano, porcentaje de fracturas no vertebrales en el
dltimo ano y fracturas no vertebrales mds comunes.

DISCUSION

Tras la revision bibliografica realizada y siguiendo los
criterios de elegibilidad propuestos, se han seleccio-
nado los 15 ensayos clinicos publicados en estos Ulti-
mos diez anos. Por lo que, se va a dividir la discusion
por indicacion de Denosumab y que a su vez aparece
reflejada enlas tablas 1y 2, ademds de clasificar cada
variable recopilada por Grupo Denosumab y Grupo
Acido Zolendronico, Grupo Denosumab y Grupo Pla-
cebo, Grupo Denosumab o Grupo Denosumab Long-
term (DL) y Grupo Denosumab Crossover (DC), Grupo
Denosumab y Grupo Placebo. El grupo DL difiere del
DC, en que en DL es la administracion prolongada del
farmaco y en DC se da placebo al principio del ensayo
clinico y luego se administra Denosumab (Tabla 2).

Archivos identificados Archivos identificados

a través de a través de
Pubmed. verificacion manual
n=18 n=3

Archivos excluidos

Archivos excluidos )
por estar duplicados

por estar duplicados.

en Pubmed.
n=0
n=0

Archivos excluidos por:
*No tener abstract o sus autores
sean andnimos.
*No poder conseguir
el articulo completo.
*No relacionado *No relacionado
con el tema a investigar con el tema a investigar
+Ser revisiones bibliogrdficas, cartas| | «Ser revisiones bibliograficas, cartas
al editor, tesis doctorales o casos al editor, tesis doctorales o casos
clinicos de menos de cinco clinicos de menos de cinco
pacientes. pacientes.
*Ser estudios en animales *Ser estudios en animales
o en laboratoria o en laboratoria
*No cumplir con los criterios de *No cumplir con los criterios de
busqueda seleccionados. busqueda seleccionados.

Archivos excluidos por:
*No tener abstract o sus autores
sean anénimos.
*No poder conseguir
el articulo completo.

n=3 n=3
Archivos excluidos por Archivos excluidos por
estar en otro idioma que estar en otro idioma que
no sea el ingles no sea el ingles
n=0 n=0
Total Total:
15 articulos. O articulos.
Total:
15 articulos incluidos.

Figura 1. Diagrama de Flujo.
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Tabla 1.- Osteonecrosis Maxilar asociada a Denosumab en la indicacion de Tumores soélidos de Metdstasis dseas

Materiales
y Métodos

Edad
Promedio

Seguimiento

2033
pacientes
hembras
1020 Dy

1013 ZA

Stopeck
2010 14)

Edad
Promedio:
56.5a

1690
pacientes
de ambos

sSexos

886Dy
890 ZA

Edad
Promedio:
65 a

Henry
2011 @

27 ms

1904
pacientes
varones

Fizazi
2011 %

Seguimiento:

Indicacion

Adenocarci-
noma de
Mama

Metdstasis
oseas de
tumores
solidos a
excepcion

de Cdncer

de Mama y
Prostata.
Mieloma
multiple.

Cdncer de

950Dy 951  Prostata.
ZA

Edad
Promedio:
71 a

8l
pacientes
varones
411 D y 400
ZA

2012%

Edad
Promedio:
B0 a

NR

1432
pacientes
varones
718Dy 717
Placebo

Smith
2012 @

Edad
Promedio:
74 a

Seguimiento:

Metdstasis
oseas de

Cdncer de
Pulmon.

Cdncer de
Prostata.

Pauta de
farmacote-
rapia
empleada

D 120 mgr
sc
(Xgeva) +
P. IV

ZA 4mgr
IV +P.sc

linyeccion/4
ss

D 120 mgr
sc (Xgeva)

ZA 4 mgr IV

linyec-
cion/4ss

D 120 mgr
sc (Xgeva)

ZA 4 mgr IV

linyec-
cién/4ss

D 120 mgr
sc (Xgeva)

ZA 4 mgr IV

linyec-
cién/4ss

D 120 mgr
sc(Xgeva)

P sc

linyec-
cion/4ss

MRONJ
registradas

34
MRONUJ:

20
MRONJ D

14
MRONJ ZA

2l
MRONUJ:

10 MRONJ
D

11 MRONJ
ZA

77% D 83%
ZA:
Exodoncias,
Pobre
higiene oral
y Protesis
B64% D 75%
ZA:
Quimiotera-
pia

NR

70 %:
Exodoncias
S55%: Pobre
higiene oral

48%:

Protesis
removible

Factores de
Riesgo de
MRONJ

90% D 71%
ZA:
Exodoncias
Pobre
higiene oral
Proétesis
dental

75% D 79%
ZA:
Quimiotera-
pia

Exodoncias
Pobre
higiene oral
Proétesis
removible
Quimiotera-
pia

NR
porcentajes

Hipocalce-
mia
Infeccion
Malignidad
Anemia
Regreso
del dolor
Anorexia
Nausea
Fatiga
Dolor ¢seo

Hipocalce-
mia
Progresion
del tumor
Disnea
Fracaso
respiratorio
Metdstasis
al SNC
Neumonia

Hipocalce-
mia
Infeccion
del tracto
urinario
Artralgia
Regreso
del dolor
Hematuria
Progresion
del tumor
Diarrea

Otras
Complica-
ciones del

grupo

Denosumab

Hipocalce-
mia
Dolor de
diente
Diarrea
Dispepsia

Hipocalce-
mia
Infeccion
Malignidad

Similar los
efectos
adversos
menos la
hipocalce-
mia

Similar los
efectos
adversos,
menos la
hipocalce-
mia
No hay
grupo
Bisfosfona-
to.

Los efectos
adversos
son similares
en ambos
grupos a
excepcion
de MRONJ e
hipocalce-
mia

Otras
Complicaciones
del grupo
Bisfosfonato

Fase de
reaccion aguda
Toxicidad renal
Hipercalcemia
Nauseas/Vémi-

tos

Anemia

Dolor en

extremidades

y cabeza

Constipado

Fases de
reaccion
aguda
Toxicidad
renal

Similar los
efectos
adversos
menos la
hipocalcemia

Similar los
efectos
adversos,
menos la
hipocalcemia
No hay grupo
Bisfosfonato.

Los efectos
adversos son
similares en

ambos grupos a

excepcion de
MRONJ e
hipocalcemia

Tiempo Supervivencia

Medio global y
para progresion
la dela
apari-  enfermedad
cion
de SRE
D:NR  Supervivencia
(no se global y
ha progresion
alcan- de la
zado)  enfermedad:
ZA:
264 Similar en
ms ambos
grupos
D: Supervivencia
20,6 global'y
ms progresion
ZA: de la
16,3 enfermedad:
ms Similar en
ambos
grupos

Superviven-
D cia global y
progresion

2r2'57 de la enfer-
7A medod:
Similar en
171 ambos
s grupos

Superviven-
cia global:
Se obtiene

una significa-
tiva mejora

en el Grupo
NR D.

Reduccion de

la progresion

de la enfer-
medad:

A favor de
Grupo D

Superviven-
cia globail:
Similar en

ambos
grupos
Reduccion
de la
progresion
de la
enfermedad:
A favor de
Grupo D

NR
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281 Tumor D 120 mgr 3 MRONJ B66%: Hipocalcemia No hay D: Buen perfil de
pacientes oseo de sc (Xgeva) D Exodoncias Hipofosfatemia grupo 13-20 seguridad
mujeres células Infeccion Bisfosfo- ms
Chawla 281D gigantes. linyec- Malignidad nato Reduce la
2013 1® cién/4ss Anemia progresion de
Edad Regreso del dolor la enferme -
Promediio: Dolor en extremi - dady
3233 a dades Artralgia la necesidad
Nausea de cirugia en
Seguimiento Fatiga tumor dseo de
24 ms Dolor de cabeza células
gigantes
1597 Metdstasis D120 mgr 15 MRON NR Hipocalcemia Fasesde D:214 Supervivencia
pacientes oseasde  sc (Xgeva) J: Anemia reaccion ms global y
de ambos tumores aguda progresion de
Sexos solidos a ZA 4 mgr 6 MRONJ Toxicidad  ZA: la enferme-
800 D excepcion vV D renal 154 dad:
797 ZA de Cdancer ms Similar en
de Mama y linyec- 9 MRON ambos grupos
Edad Préstata. cion/4ss JZA
Promediio: Mieloma
S9a multiple.
Seguimiento
24-30 ms
3420 Mujeres D 60 mgr 0 MRONJ ES Desordenes No hay NR Supervivencia
pacientes postme- sc (Prolia) Problemas  musculo-esquel é- grupo global:
mujeres nopdusicas dentales tico y del tejido Bisfosfo- Datos NR
1711 D con cdancer P sc conjuntivo nato
1709 de Mama NR Desordenes Reduccion
Placebo que reciben 1 porcentajes del sistema de la
inhibidores  inyeccion/6 nervioso progresion
Edad dela ms Desordenes de la
Promedio:  aromatasa oculares enfermedad:
64 a Desordenes A favor de
endocrinos Grupo D
Seguimiento
36 ms
652 Cdncer de D120 mgr 38 MRONJ  Exodoncias Hipocalcemia Similar NR Supervivencia
mujeres Mama sc (Xgeva) en Pobre Infeccion: nasofa- en global y
con Ca.de  Cdncer de Ca Mama higiene ringea, tracto ambos progresion
Stopeck Mama Prostata ZA 4 mgr oral urinario, gripe y grupos, dela
2016 ® 318 D/D Y, 20 MRONJ Proétesis neumonia siendo en enfermedad:
334 ZA/D D/D Artralgia el Ca. Similar en
1 NR Anemia Mama ambos
265 inye 18 MRONJ  porcentajes Astenia los grupos
varones cion/4ss ZA/D Fatiga efectos
con Ca de Regreso del dolor  adversos
Prostata 19 MRONJ Malignidad mayores
147 D/D Ca que en
118 ZA/D Préstata el Ca.
Edad Prostata.
Promediio: 12 MRONJ
70a D/D
Seguimiento 7 MRONJ
50 ms ZA/D

Abreviaturas: D: Denosumab, ZA: Acido Zolendrénico, P: Placebo, IV: Intravenoso, a: afos, ms: meses, sc: subcutdneo, ss: semanas, NR: No Resefados, Ca:

Cdncer, Fx: Fracturas.

10
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Tabla 2. - Osteonecrosis Maxilar asociada a Denosumab en la indicacion de Osteoporosis.

Materiales Indicacion Pauta de MRONJ Facto- Otras Otras Porcentaje Porcentaje Fracturas
y Métodos farmacote- registradas resde  Complico-  Complica-  de Nuevas de no
Autor/ Edad rapia Riesgo ciones ciones del  Fracturas  Fracturas vertebra-
- Promedio empleada de del grupo grupo vertebra- no les mas
UL Scuimiento MRON Denosumab Bisfosfona-  lesen  vertebra- comunes
J to el ultimo les en el
ano dltimo ano
VESE) Mujeres D 60 mgr 0 MRONJ NR Infeccion No hay D:23% D:65 % D:
pacientes postme- (Prolia) Cdncer grupo A) A) Cadera:
3702 D nopdusicas Eventos Bisfofona- P:7.2% P:80 % 0.7 %
3691 P con P Cardiovas- to 1A) 1A)
osteoporo- culares P:
Edad sis linyeccion Eczema Cadera:
Promedio: sc/6 ms Celulitis 12 %
72,50
Seguimien -
to: 36 ms
6478 Mujeres D 60mgr 2 MRONJ: NR Hipocalce - No hay DL:14% DL:11% DL:
pacientes postme- (Prolia) 0 MRONJ mia grupo DC0S% DC117% Muneca:
3272DL  nopdusicas DL Infeccion  Bisfosfona- P:22 % P: 26 % 2l
Papa- Ga)G P con P 2 MRONJ Celulitis to Costilla: 9
LT -1l (3 @)1)3206  osteoporo- DC Eczema Cadera: 7
2012 @ D C(2 a) sis 1inyecciéon Pancreatitis Tobillo: 7
sc/B ms Malignidad
Seguimien- DC:
to: Muneca:
30
Edad Cadera
Promediio: 14
74,8 a Tobillo:
13
Seguimien - Pie: 9
to: 60 ms
4550 Mujeres D 60mgr 6 MRONJ: NR Hipocalce - No hay DL:37% DL29% DL:
Pacientes postme- (Prolia) 4 MRONJ mia grupo DC30% DC: 43 % Muheca:
2343DL  nopdusicas DL Infeccion  Bisfosfona- P:7.3 % P:64 % 31
Bone B a) con P 2 MRONJ Celulitis to Costilla: 11
2013 @ P@a osteoporo- DC Eczema Cadera: 9
+2207 D C sis linyeccion Pancreatitis Tobillo: 9
Ba) sc/B ms Malignidad DC:
Muneca:
Edad 49
Promediio: Tobillo:
70 a 15
Cadera:
Seguimien - 14
to: 62 ms Hdmero:
S
Pie: 9
775 Mujeres D 60 mgr 1 MRONJ: NR Hipocalce - No hay DL:0,3% DL:S1% NR
Pacientes postme- (Prolia)  OMRONJD mia grupo DC19% A)
389 DL nopdusicas L Hipersensi- Bisfosfona- P:86 % DC.B6%
3a) y Hombres P 1 MRONJ bilidad to () A)
P@a)+ osteoporo- DC Infeccion P:NR %
386D C ticos linyeccion Celulitis
1 a) sc/ B ms Eczema
Pancreatitis
Edad Desorden
Promedio: cardiovas-
S0 a cular
Malignidad
Seguimien-
to: 36 ms
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4550 Mujeres DB0mgr 8 MRONJ:
Pacientes postme- (Prolia)
2343 DL  nopdusicas S MRONJ
8 a) osteoporoé- p DL
Papa- P@a)+ ticas
poulos EEleydsYe linyeccion 3 MRONJ
2015 @9 (5a) sc/ B ms DC
Edad
Promedio:
70 a
Seguimien-
to: 86 ms
2626 Mujeres DB0mg 13 MRONJ:
Pacientes  postmeno- (Prolia)
1343DL (10  pausicas 7 MRONJ
a) osteoporo- p DL
P (3 a)+ ticas
1283 DC (7 linyeccion 6 MRONJ
ag;’;(eae) a) sc/ B ms DC
Edad
promedio:
808 a
Seguimien-
to: 10 anos

NR Hipocalce - No hay DL:13% DL:O7 % DL:
mia grupo DC18% DC14% Muneca:
Hipersensi- Bisfosfona-  P:31% P:25% 57
bilidad to Costilla:
Infeccion 17
Celulitis Cadera
Eczema 13
Pancreatitis Tobillo:
Desorden 12
cardiovas-
cular DC:
Fracturas Muneca
femorales 76
Malignidad Cadera
22
Tobillo: 19
Humero:
15
Costilla:
14
NR Hipocalce - No hay DL:128 % DL:172 % DL:
mia grupo DC:158% DC:191 % Muneca:
Infeccion Bisfosfona- P: 3,08 % P: 250 % 72
Celulitis tos Costilla:
seria 23
Eczema Cadera
Pancreatitis 22
Malignidad Tobillo: 17
Fracturas Humero:
atipicas del 12
hueso
femoral DC:
Erisipelas Muneca
92
Costilla
20
Cadera
26
Tobillo:
24
Humero:
23

Abreviaturas: D: Denosumab, ZA: Acido Zolendroénico, P: Placebo, IV: Intravenoso, a: afos, ms: meses, sc: subcutdneo, ss: semanas, NR: No Resefados
DL: Denosumab Longterm, administracion de forma continuada de Denosumab. D C: Denosumab Cross-Over, administracion durante el tiempo resenado

de Placebo y luego de Denosumab., P: Placebo, IA: Incidencia Acumulativa

En resumen, para la indicacion de tumores sdlidos de
metastasis oseas la farmacoterapia empleada fue
en Grupo Denosumab de 120 mgr subcutdneo 51419
y de B0 mgr subcutdneo €9, Grupo Acido Zolendréni-
co de 4 mgr intravenoso “-5141518.19 v Grupo Placebo
subcutdneo 729, todos se administraron cada cuatro
semanas 514151819 excepto el Grupo Denosumab
con dosis de 60 mgr subcutdneo, que fue cada 6
meses ©9. Con respecto a las MRONJ, fueron simi-
lares el nimero registrado en Grupo Denosumab y
Grupo Acido Zolendronico 451819 excepto dos ensa-
yos clinicos que encontraron mas MRONJ en Grupo
Denosumab 1419 Cuando se establecian Grupo De-
nosumab y Grupo Placebo como materiales y méto-
dos, fue mayor las MRONJ en Grupo Denosumab en
un ensayo clinico @ ya que en el otro ensayo clinico
no refiere MRONJ €9y en el Grupo Denosumab tiene
bajo numero de MRONJ.1® En los factores de ries-
go de MRONJ observados, fue semejante en Grupo
Denosumab y Grupo Acido Zolendroénico, Grupo De-
nosumab y Grupo Placebo y Grupo Denosumalb, co-
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rrespondiendo a exodoncias “=141517.18) nobre higiene
oral, protesis removible “S41517) v quimioterapia 1419
siendo la exodoncia el mds destacado de todos ellos.
Las complicaciones mds frecuentes fueron la hipo-
calcemia “5141518.19) |g gnemia, la anorexia, nduseas/
fatigas/vomitos y constipados 519 en el Grupo De-
nosumab y Grupo Acido Zolendronico, predominando
en este ultimo las fases de reaccion aguda y los efec-
tos adversos renales “1419) y en el Grupo Denosumab
y Grupo Placebo, las complicaciones mads frecuentes
son la hipocalcemia, infeccion del tracto urinario, re-
greso del dolor, progresion del tumor, hematuria y la
diarrea"’, ademds de los desdrdenes musculo-es-
queléticos y del tejido conjuntivo, desérdenes del sis-
tema nervioso, desdrdenes oculares y desordenes
endocrinos @ y en el Grupo Denosumab, fueron la
hipocalcemia, hipofosfatemia, infeccion, malignidad,
anemia, regreso del dolor, dolor en extremidades
y/o dolor de cabeza, artralgia, nduseas y fatiga. *® El
tiempo para diferir las complicaciones relacionadas
con el esqueleto (SRE) fue similar en Grupo Denosu-
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mab y Grupo Acido Zolendroénico, no siendo inferior
el Grupo Denosumab al Grupo Acido Zolendrénico
en diferir estas complicaciones “1519 con respecto
a Grupo Denosumab y Grupo Placebo no aparece
referido el tiempo 29 vy en el Grupo Denosumalb,
el tiempo para diferir es similar a los observados en
otros ensayos clinicos. *® La supervivencia global de
la enfermedad vy la reduccion de la enfermedad fue
Estos datos estdan acorde con la literatura observa-
da, enla que parala indicacion de tumores solidos de
metastasis 0seas, se han observado como el Grupo
Denosumab consigue resultados significativamente
mejores que el Grupo Placebo y resultados simila-
res a los obtenidos con el Grupo Acido Zolendréni-
co en diferir las complicaciones relacionadas con el
esqueleto, supervivencia global de la enfermedad y
reduccion de la progresion de la misma. Por tanto el

EIMRONJ en la indicacion de tumores sdlidos de me-
tastasis osea, segun los ensayos clinicos recopilados
y la literatura resenada, se encuentra en Grupo De-
nosumab de un 0,7 % a 13 % (de 70 a 90 casos por
10.000 pacientes con cdncer), en Grupo Acido Zolen-
dronico de un 0,7 % a 8,7 % (100 casos por 10.000 pa-
cientes con cdncer) y en Grupo Placebo de un O % a
0,019 % (0-19% casos por 10.000 pacientes con cdn-
cer), por lo que el riesgo de desarrollar MRONJ aso-
En resumen, para la indicacion de osteoporosis, no
hay Grupo Denosumab y Grupo Acido Zolendrénico
sino Grupo Denosumab Longterm (DL) y Grupo De-
nosumab Crossover (DC) ©®2-29 y Grupo Denosumab
y Grupo Placebo @, La pauta de farmacoterapia
es de Denosumab 60 mgr o placebo, una inyeccion
subcutdnea cada seis meses ©-29, Con respecto a
MRONJ registradas, es mucho menor en ndmero
gue para la indicacion de tumores solidos de me-
tastasis oseas, siendo similar en Grupo Denosumab
Longterm y Grupo Denosumab Crossover #2289 no
estando indicadas en Grupo Denosumab y Grupo
Placebo ©@. En los factores de riesgo de MRONJ ob-
servados, en ningun ensayo clinico seleccionado se
ha resenado ©29. Las complicaciones mds frecuen-
tes, tanto del Grupo Denosumab Longterm como
del Grupo Denosumab Crossover, son hipocalcemia,
infeccion, celulitis, eczema, pancreatitis y nueva ma-

Estos datos estdn en asonancia con la literatura
revisada, en la que para la indicacion de osteopo-
rosis se ha observado como el Grupo Denosumab
Longterm obtiene mejores resultados que el Grupo
Denosumab Crossover al igual que el Grupo Deno-
sumab con respecto al Grupo Placebo, alcanzando
logros en reducir los biomarcadores 6seos y au-
mentar la densidad mineral ésea que se traduce en
disminuir la tasa de nuevas fracturas vertebrales y

EIMRONJ en la indicacion de osteoporosis, segun los
ensayos clinicos recopilados v la literatura revisada,
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similar en ambos grupos, Grupo Denosumab y Gru-
po Acido Zolendrénico 5141519y una reduccion sig-
nificativa de la enfermedad en Grupo Denosumab al
compararlo con Grupo Placebo. ¢:29 v en el Grupo
Denosumab, la supervivencia global de la enferme-
dad no estd resenada pero la reduccion de la misma
es positiva.t®

Grupo Denosumab, mejoraria la calidad de vida de
estos pacientes y representaria una opcion de tra-
tamiento para este tipo de patologias. Ademdads ha-
brd que tener en cuenta los efectos secundarios de
la terapia con Denosumab, entre los que destacan
la hipocalcemia, la anemia, el regreso del dolor vy la
artralgia, de todas ella la complicacion que mas pre-
pondera es la hipocalcemia, para la que habrd que
tomar suplementos de Calcio y Vitamina D.514-20)
ciada a Grupo Denosumab en pacientes con Cdancer,
es comparable con Grupo Acido Zolendronico, pero
el riesgo es sustancialmente mds reducido cuando o
comparamos con el Grupo Placebo (0-0,019 %) ©. En
los factores de riesgo de MRONJ, la cirugia oral y mas
concretamente la exodoncia, es el mayor factor de
riesgo predisponente para desarrollar MRONJ, es-
tando entre el 52 al 6l % para precipitar su apari-
cion.®

lignidad ©229 vy las del Grupo Denosumab y Grupo
Placebo, son infeccion, cancer, eventos cardiovascu-
lares, eczema vy celulitis @, El porcentaje de nuevas
fracturas vertebrales y fracturas no vertebrales, por
lo general fueron mayores en Grupo Denosumab
Crossover gque en Grupo Denosumab Longterm @2
28 v en el Grupo Denosumab y Grupo Placebo fue
mayor en Grupo Placebo que en el Grupo Denosu-
mab @Y, tanto en incidencia en el Ultimo ano como
acumulativa .Las fracturas no vertebrales mas co-
munes de mayor a menor fueron muneca, costillg,
cadera, tobillo, pie y humero, observandose superior
en numero en el Grupo Denosumab Crossover que
en Grupo Denosumab Longterm @28 y en el Grupo
Denosumab y Grupo Placebo, las Unicas fracturas
no vertebrales resenadas fueron las de la cadera,
siendo mayor el porcentaje en Grupo Placebo que
en Grupo Denosumab.®

fracturas no vertebrales. De los efectos secundarios
a la terapia con Denosumab, las complicaciones que
mas se repiten son la hipocalcemia, la infeccion, la
celulitis, el eczema, la pancredtitis y la nueva malig-
nidad y de todas ellas la que mds se acentua es la
hipocalcemia, para la que se tendrd que tomar su-
plementos de Calcio y Vitamina D, tal y como se ha
mencionado anteriormente, ©-29

se encuentra en Grupo Denosumab de un 0,04 %
4 casos por 10.000 pacientes con osteoporosis), en
Grupo Acido Zolendronico de un 01 % a 0,21 % (10-
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21 casos por 10.000 pacientes con osteoporosis) y
en Grupo Placebo de un 0 % a 0,02 % (0-2% casos
por 10.000 pacientes con osteoporosis), por lo que
el riesgo de MRONJ asociada a Grupo Acido Zolen-

CONCLUSIONES

* Existen casos registrados de MRONJ asociada
a Denosumab, siendo mdas estrecha la inciden-
cia en pacientes con metdstasis ¢seas de tu-
mores solidos gue con osteoporosis. El numero
de MRONUJ recopiladas en pacientes en terapia
con Denosumab por metdstasis dseas de tumo-
res solidos son equiparables a las encontradas
en pacientes en terapia con Acido Zolendrénico
para la misma indicacion y en pacientes con os-
teoporosis, la predisposicion de MRONJ en am-
bos grupos es equiparable a Grupo Placebo.

+ De entre los factores de riesgo asociados a
MRONJ se encuentra: extracciones dentales, po-
bre higiene oral, quimioterapia y protesis removi-
bles. De estos factores de riesgo, el mdas desta-
cado es la manipulacion dental invasiva.

+ En los efectos secundarios observados poste-
rior a la terapia con Denosumab, el mdas comun
es la hipocalcemia, es por ello que se le adminis-
trardn a los pacientes suplementos de Calcio y
Vitamina D. En los efectos secundarios observa-
dos posterior a la terapia con Bisfosfonatos, los
mas comunes fueron las fases de reacciéon agu-
da y complicaciones renales.

* Bl perfil de eficacia y seguridad para las indica-
ciones resenadas demostro obtener buenos re-
sultados al compararlo con grupo Bisfosfonato y
una mejora significativa frente al Grupo Placebo.
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tura:

Primera pagina
Debe contener:

1 El titulo del articulo y un subtitulo no superior a 40 letras
y espacios, en espanol.

2. El nombre y dos apellidos del autor o autores, con el
(los) grado(s) académico(s) mds alto(s) y la dfiliacion a
una institucion si asi correspondiera.

3. El nombre del departamento(s) e institucion(es) res-
ponsables.

4. La negacion de responsabilidad, si procede.

S. El nombre del autor responsable de la corresponden-
cia sobre el documento.

B. La(s) fuente(s) de apoyo en forma de subvenciones,
equipo o farmacos y el conflicto de intereses, si hubiera
lugar.

Resumen

Una pagina independiente debe contener, el titulo del arti-
culo y el nombre de la revista, un resumen estructurado del
contenido del mismo, no superior a 200 palabras, y el lista-
do de palabras clave en espanol. Las palabras clave serdan
entre 3 y 10 términos o frases cortas de la lista del «<Medical
Subject Headings (MeSH)» del «index Medicus».

Los trabajos de investigacion originales contendrdn resume-
nes estructurados, los cuales permiten al lector comprender
rdpidamente, y de forma ordenada el contenido fundamen-
tal, metodoldgico e informativo del articulo. Su extension no
debe ser superior a 200 palabras y estard estructurado en
los siguientes apartados: introduccion (fundamento y objeti-
vo), material y metodologia, resultados y conclusiones.



Introduccion

Debe incluir los fundamentos y el propdsito del estudio, uti-
lizando las citas bibliogrdficas estrictamente necesarias. No
se debe realizar una revision bibliografica exhaustiva, ni in-
cluir datos o conclusiones del trabajo que se publica.

Material y metodologia

Serd presentado con la precision que sea conveniente para
que el lector comprenda y confirme el desarrollo de la in-
vestigacion. Métodos previamente publicados como indices
o técnicas deben describirse solo brevemente y aportar las
correspondientes citas, excepto que se hayan realizado
modificaciones en los mismos. Los meétodos estadisticos
empleados deben ser adecuadamente descritos, y los da-
tos presentados de la forma menos elaborada posible, de
manera que el lector con conocimientos pueda verificar los
resultados vy realizar un andlisis critico. En la medida de lo
posible las variables elegidas deberdn ser cuantitativas, las
pruebas de significacion deberdn presentar el grado de
significacion y si estd indicado la intensidad de la relacion
observada vy las estimaciones de porcentagjes irdn acom-
panadas de su correspondiente intervalo de confianza. Se
especificardn los criterios de seleccion de individuos, técni-
ca de muestreo y tamano muestral, empleo de aleatoriza-
cion y técnicas de enmascaramiento. En los ensayos clinicos
y estudios longitudinales, los individuos que abandonan los
estudios deberdn ser registrados y comunicados, indicando
las causas de las pérdidas. Se especificardn los programas
informdticos empleados y se definirdn los términos estadis-
ticos, abreviaturas y simbolos utilizados

En los articulos sobre ensayos clinicos con seres humanos y
estudios experimentales con animales, deberd confirmarse
gque el protocolo ha sido aprobado por el Comité de Ensa-
yos Clinicos y Experimentacion Animal del centro en que se
llevd a cabo el estudio, asi como que el estudio ha seguido
los principios de la Declaracion de Helsinki de 1975, revisada
en 1983.

Los articulos de revision deben incluir la descripcion de los
metodos utilizados para localizar, seleccionar y resumir los
datos.

Resultados

Aparecerdn en una secuencia logica en el texto, tablas o fi-
guras, no debiendo repetirse en ellas los mismos datos. Se
procurard resaltar las observaciones importantes

Discusion

Resumird los hallazgos relacionando las propias observacio-
nes con otros estudios de interés y senalando las aporta-
ciones vy limitaciones de unos y otros. De ella se extraerdan
las oportunas conclusiones, evitando escrupulosamente
afirmaciones gratuitas y conclusiones no apoyadas comple-
tamente por los datos del trabajo.

Agradecimientos

Unicamente se agradecerd, con un estilo sencillo, su colabo-
racion a personas gue hayan hecho contribuciones sustan-
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ciales al estudio, debiendo disponer el autor de su consenti-
miento por escrito.

Bibliografia

Las citas bibliograficas deben ser las minimas necesarias.
Como norma, no deben superar el nimero de 30, excepto
en los trabajos de revisidn, en los cuales el nimero serd li-
bre, recomendando, no obstante, a los autores, que limiten
el mismo por criterios de pertinencia y actualidad. Las citas
serdn numeradas correlativamente en el texto, tablas y le-
yendas de las figuras, segun el orden de aparicion, siendo
identificadas por numeros ardbigos en superindice.

Se recomienda seguir el estilo de los ejemplos siguientes,
que estd basado en el Método Vancouver, «<Samples of For-
matted References for Authors of Journal Articles», que se
puede consultar en la siguiente web:https://www.nim.nih.
gov/bsd/uniform_requirements.html

Se empleardn los nombres abreviados de las revistas de
acuerdo al «Abridged Index Medicus Journal Titles», basado
en el «ndex Medicus». Puede consultarlo aqui (https://www.
nim.nih.gov/bsd/aim.html)

Es recomendable evitar el uso de resimenes como referen-
cias, y no se aceptard el uso de «observaciones no publica-
das» y «comunicaciones personalesy. Se mencionardn todos
los autores si son menos de seis, o los tres primeros y et al,
cuando son siete 0 mds.

Tablas

Deben presentarse en hojas independientes numeradas
segun su orden de aparicion en el texto con nimeros ard-
bigos. Se empleardn para clarificar puntos importantes, no
aceptdndose la repeticion de datos bajo la forma de tablas
y figuras. Los titulos o pies que las acompanen deberdn ex-
plicar el contenido de las mismas.

Figuras

Serdn consideradas figuras todo tipo de fotografias, grafi-
cas o dibujos, deberdn clarificar de forma importante el tex-
to y su nUmero estard reducido al minimo necesario.

Se les asignard un numero ardbigo, segun el orden de apari-
cion en el texto, siendo identificadas por el término «Figuray,
seguido del correspondiente guarismo.

Los pies o leyendas de cada una deben ir indicados y nu-
merados.

Las imdagenes deben enviarse, preferentemente en formato
JPG o TIFF, con una resolucion de 300 pixeles por pulgada,
nunca pegadas en el documento de texto.

AUTORIZACIONES EXPRESAS DE LOS AUTORES A RACIB
Los autores que envien sus articulos a RACIB para su publi-

cacion, autorizan expresamente a que la revista reproduzca
el articulo en la pagina web de la que RACIB es titular.
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