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LA OSTEONECROSIS MANDIBULAR E HIPOCALCEMIA SON REACCIONES
ADVERSAS QUE DENOSUMAB PODRIA PROVOCAR EN SUS DISTINTAS
INDICACIONES.

Denosumab es un anticuerpo monoclonal humano (IgG2) que, produce
inhibicion de la formacion, funcidén y supervivencia de los osteoclastos, lo que a su vez
provoca una disminucidn de la resorcion dsea en el hueso cortical y trabecular’.

Actualmente existen dos medicamentos autorizados en Chile que contienen
denosumab: Prolia® y Xgeva®, los cuales estan aprobados para usos diferentes. Las
indicaciones de uso de Prolia® son en la osteoporosis postmenopausica y pérdida osea
en pacientes sometidos a terapia antineopldsica con ablacion hormonal, mientras que
las indicaciones de uso aprobadas para Xgeva® son en la prevencion de eventos
esqueléticos relacionados en pacientes con metdstasis dseas de tumores sélidos?.

Recientemente, la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) emitié una nota informativa, llamando la atencion sobre dos efectos adversos
que podria provocar denosumab, osteonecrosis mandibular e hipocalcemia®, los que,
aunque conocidos, pueden no ser tenidos en consideracion suficiente a la hora de
tomar precauciones, por lo cual recomienda adoptar ciertas medidas tendientes a
prevenirlos.

La osteonecrosis ocurre cuando parte del hueso no recibe sangre y muere’. La
osteonecrosis mandibular (ONM) afecta en particular a la mandibula y es una reaccion
adversa conocida para denosumab. Aunque puede aparecer también en pacientes que
reciben este medicamento para el tratamiento de la osteoporosis, la mayor parte de
los casos han tenido lugar en pacientes con cancer. Su etiologia es desconocida, si bien
se han identificado determinados factores de riesgo que favorecen su desarrollo, como
tratamiento previo con bisfosfonatos, edad avanzada, higiene bucal deficiente,
procedimientos dentales invasivos, existencia de determinadas comorbilidades (p. ej.
enfermedad dental preexistente, anemia, coagulopatia, infeccion), habito tabaquico,
diagndstico de cancer con lesiones dseas y determinados tratamientos concomitantes
(p. ej., quimioterapia, medicamentos biologicos antiangiogénicos, corticosteroides,
radioterapia de cabeza y cuello)’.

La hipocalcemia, por su parte, es también un riesgo conocido para denosumab,
ya que al inhibirse la resorcion ésea de los osteoclastos disminuye la liberacion de
calcio de los huesos al torrente circulatorio. El riesgo de que esta reaccion adversa se
produzca, aumenta a medida que disminuye la funciéon renal del paciente. En su
reciente nota, la AEMPS informa que se han registrado casos de hipocalcemia
sintomatica grave, apareciendo la mayoria de ellos durante las primeras semanas de
tratamiento. Los casos de hipocalcemia grave pueden manifestarse clinicamente con
prolongacion del intervalo QT del electrocardiograma, tetania, convulsiones vy
alteraciones del estado mental del paciente’.

Actualmente, los folletos de informacion al profesional y al paciente de los
productos registrados en Chile que contienen denosumab describen la ONM e
hipocalcemia como efectos adversos conocidos, los cuales se reportaron en el
transcurso de los estudios clinicos, sin embargo no entregan recomendaciones o
precauciones a adoptar antes o durante el uso de estos productos.

Los riesgos antes expuestos en relacion con el uso de denosumab motivaron a
la AEMPS a establecer una serie de recomendaciones dirigidas a los profesionales de la
salud, que el ISP refrenda y estima importante dar a conocer, y son las siguientes’:
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1. En relacion con el riesqo de osteonecrosis mandibular:

¢ Antes de iniciar tratamiento con denosumab:
v Debera evaluarse los factores de riesgo para el desarrollo de esta complicacién.

v Se recomienda realizar una revision dental y tratamiento preventivo
odontoldgico apropiado.

v Evitar administrar denosumab a pacientes con patologias dentales o
mandibulares activas que requieran cirugia, o a pacientes que no se hayan
recuperado tras una cirugia maxilofacial previa.

e Durante el tratamiento con denosumab:

v Evitar, en lo posible, someter a los pacientes con factores de riesgo a
procedimientos dentales invasivos.

v Informar a los pacientes acerca de la importancia de mantener una buena
higiene bucal, realizarse revisiones dentales periddicas y comunicar
inmediatamente cualquier anomalia en la boca (por ej. movilidad dental, dolor o
inflamacion).

e Para aquellos pacientes que desarrollen ONM durante el tratamiento, se debe
establecer un plan terapéutico individualizado en estrecha colaboracién con un dentista
0 cirujano maxilofacial con experiencia en esta patologia. Se deberd considerar,
ademas, la pertinencia de interrumpir temporalmente el tratamiento con denosumab
hasta que la situacion se resuelva y se mitiguen, en la medida de lo posible, los
factores de riesgo existentes.

2. En relacién con el riesgo de hipocalcemia:

* Antes de iniciar tratamiento con denosumab, deberd corregirse cualquier
hipocalcemia preexistente,

e Todos los pacientes deberan recibir suplementos adecuados de calcio y vitamina D,
especialmente aquellos que presenten insuficiencia renal grave o se encuentren en
dialisis.

e Se debe realizar monitorizacion de los niveles de calcio en las siguientes
situaciones:
v Antes de administrar la dosis inicial de Xgeva®, asi como antes de cada dosis
de Prolia®.

v Dentro de las dos semanas siguientes a la administracion de la dosis inicial en
todos los pacientes tratados con Xgeva®, asi como en aquellos tratados con
Prolia® que tengan riesgo de hipocalcemia (p. ej. pacientes con insuficiencia
renal grave).

v' En caso de aparicion de sintomas que hagan sospechar hipocalcemia o en
aquellos casos donde esté clinicamente indicado.

¢ Indicar a los pacientes que comuniquen a su médico tratante cualquier sintoma
sugestivo de hipocalcemia; ademas de los ya descritos, los sintomas mas
frecuentes son neuroldgicos (fatiga, mala memoria, depresion, somnolencia),
cardiovasculares (hipertension, bradicardia), digestivos (anorexia, nausea
vomito, estrefiimiento), renales (falla renal, nefrolitiasis) y musculoesqueléticos
(debilidad proximal, osteoporosis, fracturas)®.
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El Subdepartamento Farmacovigilancia del ISP registra tres notificaciones de
sospechas de reacciones adversas relacionadas con denosumab, una de ellas reporta
una hipocalcemia, la cual fue evaluada como grave y con causalidad probable®,

El Instituto de Salud Pablica ha evaluado y decidié acoger como propias las
recomendaciones de la AEMPS y llama a los profesionales de la salud a adoptar las
medidas preventivas necesarias para evitar la aparicion de osteonecrosis mandibular
y/o hipocalcemia.

Se reitera, ademas, que los profesionales de la salud deben notificar al Centro
Nacional de Farmacovigilancia, cualquier sospecha de reacciones adversas, tanto de
denosumab como de cualquier otro medicamento, especialmente si se trata de
reacciones adversas graves.
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