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SUMARIO

Los bifosfonatos son un grupo de medicamentos de primera eleccidn terapéutica, en el
abordaje y manejo de distintas enfermedades del metabolismo éseo, sin embargo se ha
establecido una relacion directa entre la ingesta de bifosfonatos y el desarrollo de
osteonecrosis de los maxilares (Bagan et al., 2016; Lopez — Cedrun et al., 2013); segun
la American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS, por sus siglas en
inglés), expone la Osteonecrosis de Maxilares Inducida por Bifosfonatos (OMIB), como
‘una condicidn caracterizada por una lesion ulcerada en la mucosa oral con exposicion
o0sea del maxilar inferior o superior, que ha persistido por mas de 8 semanas, asociada
en un paciente que ha estado o esta en tratamiento, al uso de bifosfonatos de
administracion oral y/o intravenosa, y quien no tiene historia de haber recibido
radioterapia en la region maxilofacial” (Ruggeiro et al 2009). Objetivo: establecer el
grado de conocimientos y analizar el manejo clinico de odontdlogos residentes de
postgrado y estudiantes de odontologia de cuarto y quinto afio de pregrado, de
pacientes que estan bajo terapia de bifosfonatos como factor de riesgo para el
desarrollo de osteonecrosis de los maxilares. Resultados: de 161 sujetos de estudio
segun el grado académico, 49.1% de ellos tiene un conocimiento alto, 46.6% de ellos
tienen un nivel de conocimiento medio y solo el 4.3% tienen un conocimiento bajo.
Conclusion: El nivel de conocimientos con respecto a la relacidon entre la terapia de
bifosfonatos y el desarrollo de osteonecrosis maxilar inducida por bifosfonatos es mayor
en los odontélogos residentes de postgrado de odontologia que en los estudiantes de
grado de la carrera de cirujano dentista, sin embargo no existen diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos; los conocimientos y el manejo
clinico de pacientes que estan bajo terapia de bifosfonatos no son un factor de riesgo

para el desarrollo de osteonecrosis maxilar.

Palabras clave: Bifosfonatos, medicamentos antirresortivos, osteonecrosis maxilar,

conocimientos.



. INTRODUCCION

Los bifosfonatos son un grupo de medicamentos antirresortivos de primera eleccion
terapéutica, por su gran utilidad, en el abordaje y manejo de distintas enfermedades de
metabolismo O&seo, tales como osteoporosis, mieloma multiple, hipercalcemia,

enfermedad de Paget, entre otras (1).

Se debe tener en cuenta los efectos adversos asociados a la ingesta y/o administracion
parenteral de bifosfonatos, entre los cuales se destaca la osteonecrosis de los
maxilares y, sumado a la realizacion de tratamientos clinicos en la region oral y
maxilofacial puede ser un factor coadyuvante en el desarrollo de dichos efectos en
pacientes que estan en tratamiento con bifosfonatos (2).

La American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS, por sus siglas en
inglés), expone la Osteonecrosis de Maxilares Inducida por Bifosfonatos (OMIB), como
“‘una condicién caracterizada por una lesién ulcerada en la mucosa oral con exposicion
o0sea del maxilar inferior o superior, que ha persistido por mas de 8 semanas, asociada
en un paciente que ha estado o esta en tratamiento, al uso de bifosfonatos de
administracion oral y/o intravenosa, y quien no tiene historia de haber recibido
radioterapia en la region maxilofacial” (Ruggeiro et al 2009) (3, 4).

Se ha establecido una relacién directa entre la ingesta de bifosfonatos y el desarrollo de
la osteonecrosis de los maxilares (Bagan et al., 2016; Lépez — Cedrun et al., 2013; Saia
et al.,, 2010; R.E., Marx, 2008). La practica de tratamientos odontolégicos en estos
pacientes, actua como un catalizador para el desarrollo de la osteonecrosis de los
maxilares (Jeong et al., 2017; Migliorati et al., 2013; Otto et al., 2015) (5).

Segun la American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS, por sus
siglas en inglés) (2014), la osteonecrosis maxilar inducida por bifosfonatos, puede ser

prevenida mediante un tratamiento multidisciplinario basado en la monitorizacion



temprana y el inicio de tratamientos dentales adecuados antes de empezar la terapia
con bifosfonatos (5).

Siendo la osteonecrosis de los maxilares un efecto adverso potencialmente grave, y
que deja secuelas dificiles de tratar y que interfieren con la calidad de vida de éstos
pacientes, éste estudio tiene como objetivo determinar los conocimientos y el manejo
clinico de la regién oral y maxilofacial en pacientes que estan en tratamiento con
bifosfonatos, por parte de los estudiantes de cuarto y quinto afo de la carrera de
cirujano dentista de la Facultad de Odontologia de la Universidad de San Carlos de
Guatemala, asi como también de los odontdlogos residentes de los diferentes
postgrados de odontologia de la Universidad de San Carlos de Guatemala, Universidad
Francisco Marroquin y Universidad Mariano Galvez de Guatemala, como factor de

riesgo en el desarrollo de la osteonecrosis maxilar.



Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A la consulta médico — odontolégica, asisten pacientes que pueden presentar
comorbilidades sistémicas, de las cuales, un porcentaje de éstos pacientes se
encuentran bajo terapia de bifosfonatos de administracion intravenosa, y en menor
medida de administracion intraoral, farmacos que se utilizan sobre todo en el
tratamiento de enfermedades del metabolismo 6seo (3, 5); de acuerdo a la literatura,
se ha reportado que éstos medicamentos constituyen un riesgo en la realizacion de
algunos procedimientos y/o intervenciones odontologicas. Por tanto, el conocimiento de
los riesgos y el manejo de este tipo de pacientes, de parte del gremio odontoldgico,
debe ser imperativo para la prevencion de posibles riesgos y complicaciones, sin
embargo, no existen datos que nos indiquen cual es el nivel de conocimientos y manejo
clinico de pacientes bajo terapia de bifosfonatos que poseen los odontélogos, asi
mismo en Guatemala, no existe una herramienta validada que permita la medicion de

estos factores.

La literatura cientifica disponible en la actualidad, sugiere que la mejor medida existente
para el control de los efectos adversos que se presentan en pacientes bajo tratamiento
con bifosfonatos, es la prevencion mediante la realizacion de una evaluacion y
seguimiento odontolégico previo al inicio del tratamiento con bifosfonatos, eliminando
asi, los factores de riesgo odontolégicos conocidos que puedan causar o desencadenar
una osteonecrosis de los maxilares por exigir una intervencién oral que conlleve

exposicion 6sea al medio oral (5, 6).

Por consiguiente, es importante determinar los conocimientos y el manejo clinico de la
region oral y maxilofacial de los estudiantes de cuarto y quinto afo de la carrera de
cirujano dentista de la Facultad de Odontologia de la Universidad de San Carlos de
Guatemala, asi como también de los odontdlogos residentes de los diferentes
postgrados de odontologia de la Universidad de San Carlos de Guatemala, Universidad
Francisco Marroquin y Universidad Mariano Galvez de Guatemala, para establecer si

puede o no ser un factor de riesgo en el desarrollo de la osteonecrosis maxilar.



. PREGUNTAS DE INVESTIGACION

¢, Qué conocimientos poseen los estudiantes de cuarto y quinto afio de la carrera
de cirujano dentista de la Facultad de Odontologia de la Universidad de San
Carlos de Guatemala, asi como también de los odontélogos residentes de los
diferentes postgrados de odontologia de la Universidad de San Carlos de
Guatemala, Universidad Francisco Marroquin y Universidad Mariano Galvez de
Guatemala, acerca de los bifosfonatos?

¢Cual es el abordaje y manejo clinico de la region oral y maxilofacial en
pacientes que estan bajo terapia con bifosfonatos que tienen los estudiantes de
cuarto y quinto afio de la carrera de cirujano dentista de la Facultad de
Odontologia de la Universidad de San Carlos de Guatemala, asi como también
de los odontologos residentes de los diferentes postgrados de odontologia de la
Universidad de San Carlos de Guatemala, Universidad Francisco Marroquin y
Universidad Mariano Galvez de Guatemala?



IV. MARCO TEORICO

1. TEJIDO OSEO Y SU FISIOPATOLOGIA

El tejido 6seo es un tejido muy complejo, duro, y con una estructura dinamica que
responde ante metabolitos, estrés funcional, mediadores fisiolégicos, y ante otros
cambios y estimulos ambientales (7).

Dentro de las principales funciones del tejido 6seo estan: sostén y soporte estructural,
proteccion de o6rganos, formacion de sangre (solo huesos largos) y reserva de

minerales que actuaran en el metabolismo 6seo (6).

1.1 ESTRUCTURA Y COMPOSICION BASICA

El tejido 6seo esta constituido por varios tipos de células y una matriz extracelular. Esta
matriz 6sea extracelular consta de una matriz organica, la cual esta formada por fibras
de colageno (fundamentalmente de tipo I), y material interfibrilar, y de un material
mineral 6seo inorganico, que se deposita sobre la matriz organica y esta compuesto

fundamentalmente por calcio y fésforo en forma de cristales de hidroxiapatita (8, 9).

La matriz extracelular mineralizada es la que le otorga al hueso las caracteristicas de
resistencia y elasticidad para poder servir de soporte al organismo. El tejido éseo tiene
una importante funcion metabdlica, al depositarse sobre él, minerales,
fundamentalmente fosforo y calcio, ademas en su interior alberga la médula 6sea
hematopoyética (8).

Segun como se disponen las fibras de colageno de la matriz organica, se distinguen

dos tipos de hueso.

Hueso cortical. De estructura compacta, representa alrededor del 80% de la masa ésea
del organismo, y esta se localiza en las diafisis de los huesos largos principalmente. En
este hueso las fibras de colageno se estructuran en laminas que se disponen en

paquetes cilindricos de laminas concéntricas (sistema de Havers) (9, 10).



Hueso trabecular o esponjoso. De estructura esponjosa, constituye alrededor del 20%
restante de la masa dsea y ésta se localiza en los cuerpos vertebrales, huesos planos y
en los extremos de los huesos largos; en este hueso trabecular, las laminas tienen una
configuracion aplanada y forman trabéculas que se entrecruzan, dejando huecos en los

que se fija el tejido hematopoyético (8, 9).

El hueso trabecular es metabdlicamente mas activo que el cortical, ya que esta mas

proximo a la médula 6sea, esta mas vascularizado y tiene una mayor superficie (10).

1.2 COMPONENTE CELULAR

El tejido 6seo esta compuesto por dos tipos de células fundamentales con origenes y
funciones bien diferenciadas (formadoras y remodeladoras): osteoblastos vy
osteoclastos (7, 10).

Osteoblastos

Los osteoblastos son células de origen mesenquimal y proceden de un precursor
comun pluripotencial que se diferencia en mioblastos, fibroblastos y células
progenitoras. Las células progenitoras se pueden diferenciar en adipocitos, condrocitos
y pre — osteoblastos. Los pre — osteoblastos se diferencian en osteoblastos y éstos en
osteocitos (o células maduras) y en células de revestimiento (11).

Los osteoblastos son las células responsables de la secrecidn y sintesis de matriz 6sea,
es decir, el componente organico de la matriz extracelular del nuevo hueso, también

conocida como matriz osteoide (7).

Los osteoblastos estan sometidos a un proceso continuo de maduracion: con procesos
de multiplicacion, diferenciacion a células maduras u osteocitos y posteriormente a su
muerte por apoptosis programada (11); son responsables de la sintesis de la matriz
extracelular, tanto del colageno tipo | (base sobre la que se depositan los cristales de
hidroxiapatita) (11), como de proteinas no colagenas como la osteocalcina,



osteopontina, osteonectina, fosfatasas alcalinas, mucopolisacaridos, prostaglandinas de
la serie E, entre otras (9).

Los osteoblastos sintetizan colagenasas, enzimas claves para el inicio de la resorcion
0sea, por lo que son células clave para el control del metabolismo 6seo y para el control

del proceso de resorcion y neoformacion osea.

La funcidbn mas conocida de los osteoblastos, es la sintesis de los componentes de la
matriz 6sea y el control de la actividad de resorcion de los osteoclastos mediante la
liberacion del ligando del receptor activador nuclear Kappa — B (RANKL) vy
osteoprotegerina (OPG) (6, 11); aunque también se ha demostrado que estas células
poseen funciones asociadas al sistema inmunoldgico, como la estimulacion de linfocitos
T, capacidad fagocitica o la sintesis de citoquinas, lo que sugiere que durante la
diferenciacion celular osteoblastica, dichas células pueden verse involucradas en

funciones inmunes, tales como la activacion de células T, y la fagocitosis (11)

Osteocitos. Son células derivadas del osteoblasto, y componen el 90 a 95% de la
totalidad de las células 6seas del esqueleto adulto y son las principales células en
responder a estimulos mecanicos y enviar sefales que activen los procesos de

resorcion o formacion 6sea en un proceso denominado modelacion ésea (8, 12).

Estas células han perdido su capacidad de multiplicarse y son las encargadas de
mantener la integridad estructural de la matriz mineralizada, que basadas en los
intercambios electroliticos de la modelacién ésea, pasan a tener una labor importante

en la homeostasis del calcio y del fésforo sérico (6, 9).

Osteoclastos

Los osteoclastos son células multinucleadas que, a diferencia de los osteoblastos, éstas
se originan en las células precursoras hematopoyéticas, y cuya funcidn principal es la
reabsorcion del tejido 6seo (6).



La reabsorcidn 6sea se desencadena a partir de los osteoclastos que se encuentran
situados en la superficie 0sea y se regula a través de un sistema consistente en RANK
y su ligando (RANKL); para poder llevar a cabo este proceso, los osteoclastos se unen
a la superficie del hueso acidificando el medio, rompiendo los enlaces entre la
hidroxiapatita y el colageno, mediante la secrecion de enzimas y protones (6).

1.3 MATRIZ EXTRACELULAR
La matriz 6sea extracelular presenta a su vez, dos componentes a saber: componente

organico e inorganico.

Componente organico. Conformado fundamentalmente por colageno tipo |, como se
menciona anteriormente, también esta compuesto por otras proteinas como
proteoglicanos (condroitin sulfato y heparin sulfato), glucoproteinas (osteonectina,
fosfatasas alcalinas, fibronectina, sialoprotecina 6sea, vitronectina, osteopontina y
tetranectina), metaloproteinasas, proteinas con acido glutamico (osteocalcina),
proteinas morfogénicas del hueso, colagenasas, y factores de crecimiento (7, 10).

El colageno tipo |, representa el 95% de todas las proteinas de la matriz organica, y es
el lecho en donde se depositan los cristales de hidroxiapatita; el resto de las proteinas
intervienen sobre todo en procesos de mineralizacion, tanto en la resorcidn asi como en

la neoformacion osea (10).

Componente inorganico. Fundamentalmente formado por los depdsitos de sales de
fosfato calcico, similares a la hidroxiapatita, que se situan entre las fibras de colageno
de manera regular. El depdsito mineral se realiza en forma organizada y correctamente
orientado para conseguir la maxima resistencia a las cargas biomecanicas (10); junto al
fosfato calcico, estan presentes numerosos iones, tales como el magnesio, potasio y

sodio entre otros (7).

La proporcion de los dos componentes de la matriz extracelular, tanto inorganico como

organico, es fundamental para proporcionar al tejido 6seo sus caracteristicas de



elasticidad, la cual va a depender fundamentalmente del componente organico (es
decir, el colageno), y de dureza que va a depender fundamentalmente del componente

inorganico (es decir, de los minerales) (10).

1.4 FORMACION DEL TEJIDO OSEO

El tejido 6seo se puede formar de dos maneras diferentes; la primera forma es la
oscificacion endoconjuntiva o intramembranosa, en el seno del tejido conectivo, en el
cual, las células mesenquimatosas indiferenciadas se transforman en osteoblastos (7).
Cuando ya se ha formado una zona pequeia de tejido Oseo, otras células se
diferencian en osteoblastos y se disponen alrededor formando una hilera osteoide, y asi

sucesivamente (7).

Los huesos del craneo, el maxilar superior y la mayor parte del maxilar inferior se

forman mediante el proceso de osificacion intramembranosa (7).

El segundo tipo de formacion del tejido 6seo, es la formacion endocondral, en la que la
formacion del tejido 6seo es similar al proceso anterior, sin embargo es un proceso mas
complejo, ya que el tejido mesenquimal pasa por una fase intermedia de cartilago antes

de ser reemplazado por tejido 6seo (7).

Independientemente del tipo de formacion del tejido 6seo, todo se puede resumir en
cuatro fases basicas (7):

e Diferenciacion de las células osteoblasticas a partir de células madre

e Secrecion de la matriz organica por parte de las células osteoblasticas

e Mineralizacion de la matriz organica

e Aparicion de los osteoclastos para iniciar el proceso de reabsorcion.

1.5 MODELADO, REMODELADO Y RESORCION OSEA

Una actividad organizada del tejido 6seo, es el modelado, el cual permite el crecimiento
dimensional del hueso y regula la resistencia de éste (es decir, el proceso de



crecimiento en longitud y volumen que ocurre durante la época de crecimiento del nifio,
finalizando al alcanzar la talla adulta con el cierre del cartilago de crecimiento en las
placas epifisiarias), mediante la actividad de los osteoblastos y osteoclastos situados
estratégicamente (7,10).

La remodelacion désea es un proceso continuo y secuencial de degradacion y
reparacion del hueso (proceso que ocurre durante toda la vida), que mantiene una
continua renovacién de su matriz 6sea organica y mineral, para lo cual requiere del

acoplamiento entre los osteoblastos y osteoclastos (7, 10, 12).

Segun Mundy, GR., y cols. 2003, la resorcion ésea es una fase dentro del remodelado,
y es el proceso por el cual el tejido 6seo se renueva continuamente, por tanto, habra
destrucciéon por parte de las unidades de remodelacidn 6sea 6 unidades basicas de
resorcion y neoformacion 6sea (BRU, bone remodeling units) integradas por
osteoclastos y osteoblastos, que son microscopicas y estan repartidas por la superficie
del hueso (6).

Las células que llevan a cabo la destruccion ésea son los osteoclastos y las encargadas
de la formacion 6sea son los osteoblastos, que actuan inmediatamente después de los
osteoclastos y exactamente en el mismo sitio, fendmeno que se denomina
acoplamiento y que consiste en la adecuacion tiempo — espacio de ambos tipos de

células (10).

La remodelacion 6sea consta de 5 fases: activacion, resorcion, reversion o inversion,

formacion y mineralizacion.

En la fase de activacion, cuando el proceso de remodelacién ésea da inicio, los
precursores de los osteoclastos se transforman en osteoclastos maduros y son atraidos
a un determinado lugar del hueso; posteriormente empiezan a resorber hueso, dando

lugar a la fase de resorcion 6sea gracias al descenso del pH en el espacio comprendido
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entre el osteoclasto y la matriz 6sea, y a la liberacion de enzimas que producen la

degradacion de esta matriz, fase que tiene una duracion de 10 dias.

Tras un periodo de posible inactividad van llegando al hueso los precursores de las
células osteoblasticas que proliferan y se diferencian a osteoblastos maduros llenando
con tejido éseo nuevo el hueco previamente labrado por los osteoclastos; la fase de
resorcion Osea finaliza con la apoptosis de los osteoclastos y continua con la fase de
reversion o inversion, cuya duracion es similar a la anterior; durante ésta fase, la
laguna de resorcion es poblada por células mononucleares, que incluyen a los
monocitos y pre — osteoblastos que son reclutados para comenzar la formacion ésea.
Durante esta fase de reversion, hay importantes sefales de acoplamiento entre las
células que permiten que los osteoclastos sean reemplazados por osteoblastos (7, 10).

En la fase de formacién, la cual es mas lenta y dura de 3 — 4 meses, los osteoblastos
inicialmente sintetizan la matriz organica u osteoide (compuesta por colageno tipo I,
proteinas y proteoglicanos) que se depositan ordenadamente en forma de laminillas
conceéntricas (hueso cortical) o paralelas (hueso trabecular) y luego regulan su
mineralizacién, tras un intervalo de 10 a 15 dias, inicia a depositarse en dichas
laminillas, cristales de fosfato calcico, dando lugar a la fase de mineralizacion 6sea; a
medida que la formacién continua, los osteoblastos quedan sumergidos en la matriz y

se transforman en osteocitos (6, 7).

Al final los osteoblastos se transforman en células de revestimiento, suprimiendo su
actividad y cubriendo una nueva y fina capa de matriz no mineralizada, permaneciendo

“en reposo” hasta un nuevo ciclo de resorcion y neoformacion 6sea (6).

1.6 VALORACION DE LA MASA OSEA

Fundamentalmente existen tres métodos para la valoracion de la masa 6sea a saber: 1.
Técnicas de imagenologia, 2. Marcadores bioquimicos tanto de formacion como de
resorcion osea y, 3. Biopsia 6sea (11).
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Técnicas de imagenologia

El desarrollo de nuevas técnicas no invasivas para cuantificar el contenido mineral de
tejido 6seo, ha permitido valorar el mismo tanto en los huesos largos (componente
cortical), como en el esqueleto axial (hueso trabecular) (11).

Estas técnicas se basan en la capacidad de atenuacién que sufre una fuente de energia
al atravesar el hueso, que es proporcional al contenido de mineral de la matriz
extracelular, expresandose los resultados en gramos de hidroxiapatita. En situaciones
fisiologicas normales el contenido mineral de la matriz es mas o menos constante, por
lo que se considera un reflejo fiable de la masa 6sea total; en condiciones patoldgicas,
el contenido mineral varia en la misma proporcidon que el componente organico o

puediera variar en proporciones diferentes (11).

Dentro de las diferentes técnicas de imagen para valoracion de masa Osea, la
densitometria radiologica de doble energia (DEXA), permite valorar el contenido mineral
de huesos con alto componente cortical, valoracion de huesos con alto componente
trabecular y valoracion del contenido mineral en el esqueleto de todo el organismo (11).

En los ultimos afos se estan desarrollando técnicas de ultrasonografia, para el estudio
de enfermedades como la osteoporosis, que permiten valorar la mineralizacion 6sea sin
radiacion. Si mediante esta técnica se encuentra algun tipo de alteracion, se deben
realizar estudios posteriores con DEXA, que es la técnica mas idénea en la actualidad.

Marcadores bioquimicos de formacion y resorcion 6sea
Como se menciond anteriormente, el proceso de metabolismo éseo es resultado de un
mecanismo estrecho entre la formacion &ésea, que es llevada a cabo por los

osteoblastos, y la resorcion 6sea, a cargo de los osteoclastos (11).
Los marcadores bioquimicos se dividen en marcadores de formacion Osea y

marcadores de resorcion 6sea. Estos pueden ser medidos tanto en suero como en la

orina; en contraste con los marcadores séricos, las mediciones o pruebas urinarias
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necesitan ser corregidas para la creatinina urinaria o requieren muestras de orina de 24
horas (11).

Los marcadores Oseos son escencialmente utiles para predecir la respuestas al

tratamiento con bifosfonatos en adultos. Estos marcadores pueden también ayudar a

monitorizar la respuesta al tratamiento con estos farmacos en nifios, para poder, por

ejemplo, determinar la frecuencia de la realizacion de los ciclos de bifosfonatos de

manera individual (11).

Marcadores bioquimicos de formacion Osea. Entre estos marcadores podemos

mencionar (11, 13):

Fosfatasa alcalina: enzima que es secretada por los osteoblastos, pero también
por otras células (rifiones, higado, intestino). En nifios el 80% de la fosfatasa
alcalina procede del hueso. Se puede determinar especificamente la fosfatasa
alcalina 6sea a traves del suero.

PICP (propéptido carboxiterminal del procolageno tipo 1): se libera del
procolageno tipo | antes que las células del colageno sean incorporadas dentro
de las fibras del colageno.

PINP (Propéptido amino-terminal del procolageno tipo I): ocurre igual que en el
anterior. Ambos pueden determinarse en suero.

Osteocalcina: proteina pequefia, que no es colageno, sintetizada por los
osteoblastos y condrocitos y es depositada en la matriz ésea extracelular. Se

determina en suero

Marcadores bioquimicos de resorcion Osea. Entre estos marcadores podemos

mencionar (11, 13):

ICTP (Telopéptido carboxiterminal del colageno tipo 1): se secreta durante la
degradacion del colageno tipo I, y se determina en suero

Hidroxiprolina: aminoacido que se encuentra en las proteinas del colageno del
hueso y de otros tejidos conectivos, se determina en orina y se incrementa

cuando se destruye la matriz ésea.
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e Ntx (N-telopéptido del colageno tipo I): producto del colageno tipo | derivado del
hueso y se puede determinar en suero y orina

e Calcio urinario (calciuria): se incrementa cuando se destruye la matriz ésea.

Biopsia 6sea
Esta técnica de valoracién 6sea puede indicarnos los cambios estructurales y las
alteraciones patologicas de los procesos metabdlicos que se estan produciendo en el

hueso en un determinado momento, proporcionando un diagnostico preciso (11).

La evaluacion histolégica es la técnica que nos va a permitir evaluar con mayor
exactitud y como un todo, la masa 6sea, la micro arquitectura tisular y la actividad
metabolica del hueso. Los dos primeros son parametros estaticos, y el tercero es un
parametro dinamico que utiliza la captacion de tetraciclinas como marcador de dicha
actividad (11).

La biopsia Osea, se realiza en la cresta iliaca, para obtener una representaciéon de
hueso trabecular y cortical. Sus principales inconvenientes son el coste econdémico y el

tiempo de procesamiento (11).
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2. BIFOSFONATOS

Los bifosfonatos o bisfosfonatos (BF), antes llamados difosfonatos, constituyen un
grupo de farmacos antirresortivos, empleados en el tratamiento y prevencion de
diferentes patologias que afectan al metabolismo éseo, especificamente caracterizadas
por la resorcion ésea mediada por osteoclastos, tales como osteoporosis, enfermedad
de Paget, Osteogénesis Imperfecta, enfermedad de McCune — Albright, enfermedades

Oseas asociadas a tumores (2, 14).

Los bifosfonatos han sido utilizados en el area de la salud por mas de 5 décadas,
aproximadamente, sin embargo, fue hasta el afio 2003 cuando se reportaron los
primeros efectos colaterales en pacientes que utilizaban estos farmacos (15); estos
medicamentos presentan un periodo de retencion en hueso superior a los 10 afos
(Castellanos, 2015) (5, 16).

2.1 HISTORIA

Los bifosfonatos, son medicamentos que se utilizaban desde el siglo XIX por cientificos
alemanes, sin embargo, los primeros conocimientos de sus caracteristicas biologicas y
farmacodinamicas se conocen desde la mitad del siglo XX (17); el origen de su
descubrimiento fué en el ambito industrial, al observarse que evitaban la precipitacion

de fosfonato calcico (6).

Ya en el siglo XX, estos medicamentos se dan a conocer con la sintesis del etidronato
por parte de Von Bayer (mismo quimico que sintetizd la aspirina), sin embargo, no
encontré un uso terapéutico para los bifosfonatos (18).

Anos mas tarde, obligados por la escasez de insumos durante la Segunda Guerra
Mundial, el etidronato se utilizé6 como detergente industrial; no fue sino hasta finales de
los afos 50°s, que éste compuesto se empezod a utilizar como un componente activo de

las pastas dentales, mismas que actualmente siguen exitosamente en el comercio (18).
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Fue entonces, el profesor y meédico internista Olav Leonard Maria Bijvoet, interesado en
opciones para la enfermedad 6sea de Paget a la que él trataba con calcitonina, un
pionero al contribuir a descifrar la actividad acoplada de la resorcion y la formacion
Osea; Bijvoet descubrié que el etidronato resultaba eficaz en el tratamiento de la
enfermedad de Paget, no obstante, con consecuencias adversas para el paciente
cuando los tratamientos eran prolongados (18).

A Olav Bijvoet, se la atribuyen los primeros estudios con resultados muy convincentes
sobre el pamidronato, en su forma oral y parenteral; y cerca de los afios 90°s desarrollo
otro bifosfonato, el olpadronato, contribuyendo asi, a la comprension de la interrelacion
entre las células Oseas y su modulacion con bifosfonatos para tratar diferentes
enfermedades del metabolismo 6seo (18).

Siendo la década de los 60°s, donde se demostro el efecto de los bifosfonatos sobre el
metabolismo del calcio, su empleo como agentes terapéuticos es reciente, a pesar de
emplearse de forma estandar desde los afios 90°s debido a su alta efectividad como
agentes antirresortivos, son los farmacos mas utilizados para las enfermedades que

afectan el metabolismo 6seo — mineral (19).

2.2 ESTRUCTURA QUIMICA

Los bifosfonatos, son un conjunto de farmacos y/o medicamentos cuya estructura
quimica es analoga a la molécula de pirofosfato, que se caracterizan por la presencia
de dos atomos de fosforo unidos a un atomo de carbono (P — C — P), lo que les confiere
una gran resistencia a la hidrolisis enzimatica, pues tienen gran afinidad por el fosfato
calcico, lo cual permite que se unan con gran facilidad al hueso, especificamente a los

cristales de hidroxiapatita, inhibiendo la reabsorcion 6sea (Drake y cols., 2008) (1, 20).
La estructura quimica basica de los bifosfonatos contiene dos grupos fosforados unidos

a un atomo de carbono en una estructura de tipo P — C — P, donde se ha sustituido la
molécula de oxigeno — O — del pirofosfato por carbono — C — (6).
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La estructura quimica de estos farmacos se encuentra estrechamente relacionada con
su mecanismo de accidén, de hecho, la estructura P — C — P, es importante para que se
realice la actividad bioldgica, si se encuentran grupos OH en R4, aumentara su afinidad
por la hidroxiapatita del hueso, y la cadena Ry, sera la encargada de proporcionar la
potencia del medicamento (6).

Cuadro No. 1
Estructura quimica de los bifosfonatos
BIFOSFONATO PIROFOSFATO
OH R1 OH 0O 0O
O —P C P—O OH P @) P OH
OH R2 OH OH OH

Fuente: Elaboracion propia

Cadena Ri: Determina la afinidad del bifosfonato por la matriz mineral
Cadena R:: determina la potencia del bifosfonato en diferentes grados de magnitud, v,

por lo tanto, su eficacia como inhibidor de la resorcion ésea.
2.3 CLASIFICACION
Los bifosfonatos pueden clasificarse segun su estructura quimica y/o segun su via de

administracion.

Segun su estructura quimica, permite agrupar a los bifosfonatos en dos grandes

grupos, en funcion de la presencia o no de un grupo nitrogenado en su composicion:

e Bifosfonatos NO nitrogenados: (primera generacion), si la cadena lateral no tiene
atomo de nitrégeno se llaman bifosfonatos no nitrogenados. Son analogos del
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ATP que se encuentra dentro de los osteoclastos, por lo que inhiben el proceso y
actuan sobre la funcidon y diferenciacion osteoclastica, resultando en una
induccién de la apoptosis de estas células. Son menos potentes que los
bifosfonatos nitrogenados (17, 19, 21).

e Bifosfonatos nitrogenados o aminobifosfonatos: (segunda y tercera generacion),
si la cadena lateral estd unida al atomo de nitrégeno se Illaman
aminobifosfonatos; Son analogos de la enzima farnesil — pirofosfato — sintetasa
(enzima reguladora en la via del mevalonato) en los osteoclastos. Tienen efecto
antitumoral y pueden inducir a la apoptosis osteoclastica, ademas de inhibir la
funcion y diferenciacion de estas células (17, 19, 21).

Segun su via de administracion, los bifosfonatos se pueden clasificar en dos grupos:

e Bifosfonatos por via intravenosa (1): es la via de administracion mas utilizada,
sobretodo en la prevencion de metastasis en los procesos cancerosos.
o Indicados en pacientes comprometidos sistémicamente con padecimientos
como cancer, mieloma multiple y enfermedad de Paget.
o Mayor biodisponibilidad.
o Rapida acumulacién ésea y en altas dosis, la cual induce la apoptosis de
osteoclastos y suprime la capacidad osteoclastogénica de la médula 6sea.

o Mayor riesgo de desarrollar osteonecrosis en un tiempo de 8 meses.

e Bifosfonatos por via oral (1): bifosfonatos cuya potencia es menor que los de
administracion intravenosa y se utilizan mas en trastornos como la osteoporosis
en mujeres menopausicas.

o Indicados en pacientes con alteraciones en el metabolismo dseo tales
como osteoporosis, osteopenia.

o Menor biodisponibilidad

o Acumulacion ésea gradual, con afectacion de osteoclastos poco severa, la

cual retarda el establecimiento de una posible Osteonecrosis.
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o Riesgo de desarrollar osteonecrosis de los maxilares por tomarse en un

periodo mayor a tres aios.

Mycek y colaboradores, refieren que existen tres generaciones de bifosfonatos en
funcion de su potencia, eficacia y estructura quimica (22, 23):
e Primera generacion: contienen cadenas laterales o un grupo clorofenilo.
e Segunda generacién: contienen un grupo nitrégeno en la cadena lateral, con una
potencia de 10 a 100 veces mayor que los de primera generacion.
e Tercera generacion: contienen un atomo de nitrégeno con un anillo heterociclico

y son 10,000 veces mas potentes que los de primera generacion.

Cuadro No. 2
Clasificacion de los Bifosfonatos
TIPO GENERACION BIFOSFONATO ADMINISTRACION
Etidronato Oral
NO Primera Generacion
_ Clodronato Oral / IV
Nitrogenados
Tiludronato Oral
Segunda
. Alendronato Oral
Generacion
Pamidronato \Y}
Nitrogenados Ibandronato Oral / IV
Tercera Generacion Risedronato Oral
Zoledronato \Y}

Fuente: Cardona y Colaboradores. 2009

Cada bifosfonato tiene un perfil distinto en cuanto a propiedades de unién mineral y
acciones bioquimicas dentro de las células, caracteristicas clave que contribuye a las

diferencias en la farmacologia y sus efectos clinicos (2).

2.4 MECANISMO DE ACCION
Los bifosfonatos presentan tres propiedades importantes: 1) alta afinidad a la

hidroxiapatita por su fuerte union que tienen al tejido 6seo, 2) habilidad para inhibir la
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funcién de las células osteoclasticas, e indirectamente, 3) produccion de inhibidores de
la formacion de los osteoclastos por la estimulacion de los osteoblastos.

La estructura quimica de los bifosfonatos determina su mecanismo de accion, siendo
determinante la presencia o ausencia de nitrogeno en su composicion (2);
confiriéendoles la caracteristica de unirse a los iones de calcio que se hallan en los
huesos (Rogers, 2004), accidon que realizan sin haber sido practicamente metabolizados
en el torrente sanguineo, lo que les confiere una vida media muy larga (Lin, 1999) (24).

De este modo, los bifosfonatos no nitrogenados, son captados por los osteoclastos y se
acumulan en su interior uniéndose a las moléculas de ATP, alterando la funcion celular
y provocando su apoptosis. Afectan a la activacién y diferenciacion de las células
precursoras de los osteoclastos en osteoblastos maduros alterando su capacidad de
adherencia al hueso (2).

Los aminobifosfonatos, inhiben la farnesil — pirofosfatasa — sintetasa y la via intracelular
del mevalonato, al que se asocia un posible efecto antiangiogénico y cuyo producto final
es el colesterol. Ademas, la presencia de nitrégeno provoca que indirectamente se

inhiba la actividad osteoclastica (2).

Es decir, el mecanismo de accion de los bifosfonatos tiene lugar en tres niveles (11):

I. A nivel molecular: los bifosfonatos se incorporan a los osteoclastos como
analogos no hidrosolubles del ATP, e inhiben las enzimas intracelulares ATP —
dependientes, inhibiendo la via del mevalonato, necesaria para la sintesis celular
de los osteoclastos.

[I. A nivel celular: y como derivacion de lo anterior, hay disminucién de la actividad
osteoclastica, inhibicion del reclutamiento y precursores de los osteoclastos,
apoptosis celular, e inhibicion de la adhesion de los osteoclastos a la matriz

Osea.
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[ll. Indirectamente: actuan sobre otras células que regulan la funcién del osteoclasto,
fundamentalmente sobre células osteoblasticas, que aumentan su sintesis y su

diferenciacion y la produccion del factor inhibidor de los osteoclastos.

El resultado final de estos mecanismos es que las células osteoclasticas quedan sin

actividad produciéndose la muerte celular o apoptosis (Hugues DE y cols. 1995) (21).

Efectos sobre células especificas (1):

e Osteoblastos: los bifosfonatos regulan tanto la osteoclastogénesis como la
actividad osteoclastica modulando la liberacién de factores solubles; también
inhiben la IL-6, proteina que tiene propiedades osteoclastogénicas vy
estimuladores de resorcion osea.

e Osteoclastos: promueven la apoptosis.

e Macrofagos: inhiben su proliferacion y funcién.

e (Células tumorales: reducen la incidencia de metastasis, promoviendo la

apoptosis.

2.5 FARMACOCINETICA
Los bifosfonatos son compuestos no biodegradables, liposolubles, de manera que son
almacenados, absorbidos y excretados sin metabolizarse por el organismo. Se fijan a la

matriz 6sea, donde permanecen durante un tiempo prolongado (2, 11).

Absorcion

La biodisponibilidad de un farmaco, corresponde a aquella fraccion de la dosis oral que
alcanza la circulacion sistémica. Este parametro se obtiene de comparar, el area bajo
la curva de concentraciones plasmaticas, tras la administracion del farmaco por via oral

o via intravenosa (20).

Debido a que los bifosfonatos permanecen durante largos periodos de tiempo

secuestrados en el hueso, y que la excrecion renal es la unica via de eliminacién, tanto
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la concentracion en el tejido 6seo, como la proporcion excretado en la orina, han sido

utilizados para la estimacion de los parametros de absorcion (20).

La absorcidn es realizada por difusion pasiva en el estbmago y en el intestino; una vez
absorbidos, se dirigen principalmente, actuando como potentes inhibidores de la

resorcion 0sea, hacia areas de remodelacion activa, (2).

Se estima que los bifosfonatos tienen una biodisponibilidad de 1 — 2% y es dosis —
dependiente, y se ha relacionado la escasa absorcidn de estos compuestos, con su
baja lipofilicidad; la absorcion de bifosfonatos puede disminuir o verse afectada con la
ingesta de alimentos, asi como también, se modifica por la presencia de compuestos
ricos en Calcio, Aluminio, Magnesio y Hierro, por lo que la administracion del
tratamiento con bifosfonatos, exige que la ingesta del farmaco sea a primera hora de la
mafana, 30 minutos antes de ingerir cualquier alimento y con suficiente volumen de
agua (20, 25).

Distribucion

Los bifosfonatos se encuentran ionizados a un pH fisiolégico de 7.4, motivo por el cual
pueden circular en el plasma, unidos a proteinas plasmaticas. El grado de union a
proteinas plasmaticas es de un 60 — 70%, siendo la albumina, el componente
mayoritario de las proteinas susceptibles de esta fijacion (20).

En cuanto a su distribucion en el hueso, los bifosfonatos se localizan en regiones donde
el hueso se reabsorbe por osteoclastos y donde se esta depositando nuevo mineral
debajo de los osteoblastos (26).

Aproximadamente de un 20 a 50% de la dosis absorbida de bifosfonatos, se fija en los
lugares de mineralizacion 6sea; mas especificamente a sitios de alta remodelacion en
estados de enfermedad, tales como la enfermedad de Paget, cancer metastasico de
hueso y osteoporosis entre otras, donde ejercen su efecto terapéutico (26).

22



Los bifosfonatos con mayor afinidad por el mineral 6seo, se prevé que muestren mayor
adsorcion y baja resorcion (Rusell y cols., 2008); esta nocion se apoya en las
observaciones de que los bifosfonatos se pueden encontrar en plasma y orina muchos
meses después de su dosificacion (Green y cols., 2002; Christiansen y cols., 2003)
(26).

Normalmente, los bifosfonatos no se depositan en tejidos blandos, pero a veces,
pueden depositarse en el estdbmago, higado o el bazo, siendo este depdsito mayor;
cuanto mayor es la dosis administrada del farmaco, este depdsito puede deberse a que
los bifosfonatos forman complejos con el hierro y el calcio, que posteriormente son

fagocitados por macréfagos del sistema reticuloentotelial (20, 26).

Metabolismo
Debido a su elevada solubilidad en agua, los bifosfonatos son farmacos que no reunen
las caracteristicas de los sustratos, de las enzimas metabolizadoras, por tanto, los
bifosfonatos se consideran desde un punto de vista metabolico, como moléculas muy
estables (20).

Excrecion

Con respecto a su eliminacion en plasma, su semivida es de 0.5 a 2 horas. Entre un 20
a 80% de la dosis absorbida se fija al hueso mientras que el resto se elimina via renal.
La semivida de eliminacién de los bifosfonatos fijados en el hueso es superior a los 10

anos y se libera con la misma resorcion 6sea (1, 8).
2.6 EFECTOS ADVERSOS (1)
Los efectos adversos mas frecuentes en pacientes bajo terapia de bifosfonatos de

administracion oral y/o intravenosa son:

o Cefalea, dispepsia, diarrea, y estrefiimiento

e Sindrome gripal, reaccion aguda al medicamento
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e Osteonecrosis de los maxilares

e Fracturas atipicas: Generalmente aparecen en mujeres de edad avanzada
tratadas durante afios con acido alendronico para la osteoporosis; éstas fracturas
aparecen de forma espontanea o tras un traumatismo minimo y generalmente
estan precedidas por dolor en la zona afectada. Dado que en algunos pacientes
el tratamiento es prolongado con bifosfonatos, mismos que disminuyen la
resorcion Osea, podria dar lugar a una alteracion de la mineralizacion, lo que da

lugar a un hueso quebradizo y fragil, a pesar del aumento de la densidad 6sea.

e Dolor 6seo, articular y muscular: Estos pueden aparecer tras dias, semanas o
afnos de tratamiento con bifosfonatos, y en momentos pueden ser graves e
incapacitantes; tras suspender el tratamiento, estos efectos adversos suelen
desaparecer de forma gradual, aunque a veces su resolucion es lenta o
incompleta, observandose la reaparicion del dolor al instaurar de nuevo el

tratamiento con bifosfonatos.

e Trastornos inflamatorios oculares: Se trata de manifestaciones de tipo
inflamatorio tales como conjuntivitis, episcleritis y uveitis a los que se asocian
sintomas de dolor ocular y fotofobia; estos efectos desaparecen al interrumpir el
tratamiento de bifosfonatos y reaparecen cuando se reinicia éste, sin embargo,
se desconoce el mecanismo por el cual los bifosfonatos producen inflamacion en
algunos pacientes. Siendo una reaccion adversa, de baja frecuencia, pero
establecida, se recomienda un examen oftalmologico en pacientes que estan

bajo terapia con bifosfonatos

2.7 USOS E INDICACIONES DE LOS BIFOSFONATOS
Los bifosfonatos son un grupo de medicamentos utilizados amplia y eficazmente para el
tratamiento de enfermedades de metabolismo 6seo tales como: osteoporosis,

enfermedad O0sea de Paget, osteogénesis imperfecta, lesiones osteoliticas asociadas a
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metastasis ésea, procesos oncologicos, mieloma multiple, hipercalcemia maligna,

enfermedades 6seas metabdlicas, prevencion de osteoporosis por menopausia (1, 27).
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3. OSTEONECROSIS

La osteonecrosis, también conocida como necrosis aséptica, es una patologia debido a
una variacion del flujo sanguineo del tejido 6seo, que resulta como una consecuencia
natural de una variada gama de factores sistémicos y locales que complican la

vascularizacion 6sea (27, 28).

El término necrosis aséptica se utilizo con frecuencia en el pasado para diferenciar la

osteonecrosis de causa no aséptica de la relacionada con una infeccion (28).

3.1 ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

La osteonecrosis puede asociarse a condiciones traumaticas y no traumaticas; y dado
que la osteonecrosis finalmente se desarrolla en un pequefo porcentaje de pacientes
con cualquiera de estas patologias, actualmente la atencion va dirigida a comprender
las predisposiciones subyacentes al desarrollo de osteonecrosis cuando concurren

factores genéticos y ambientales (27, 28).

Los pacientes que sufren osteonecrosis idiopatica probablemente tienen algun tipo de
alteracion y/o variacion de la coagulacion que no se ha sido posible ser identificada
(Jones J.P. Jr., 1991).

Osteonecrosis no traumatica. Son varias las asociaciones etiolégicas responsables de
osteonecrosis no traumaticas como la ingesta de farmacos (bifosfonatos y corticoides

principalmente) (Visekruna, 2008), alcoholismo, hemoglobinopatias, etc., (28).

3.2 FISIOPATOLOGIA
Los estudios contemporaneos mas recientes a cerca de la fisiopatologia de la
osteonecrosis se han centrado en la vulnerabilidad de la microcirculacion 6sea y en las

consecuencias isquémicas de la oclusion microvascular.

Rodriguez, 2016. “Muchas causas etiolégicas pueden contribuir a los mecanismos

patogénicos de interrupcion mecanica, oclusion trombotica o compresion extravascular.
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Todos estos mecanismos pueden disminuir el flujo sanguineo, conduciendo a isquemia
y subsiguiente a la necrosis de los osteocitos. La presencia de hueso necrotico induce
un proceso reparativo durante el cual la reabsorcion de hueso excede su produccion,
conduciendo a una pérdida de la integridad estructural de las trabéculas subcondrales y

eventualmente el colapso 6seo” (28).

Algoritmo sobre la osteonecrosis

Alcohol Cornticoesteroides

Coagulacion \ /

Etiologia [ Traumatismo intravascular Embolos
- * ‘ grasos
FPatogenia Interrupcién Oclusion Compresién
vascular trombotica extravascular

\ Reduccion del /

flujo sanguineo
Fisiopatologia
Isquemia

Necrosis osteocitana

'

Reparacion
Histopatologia

Pérdida de integridad estructural

Colapso

Fuente: Lieberman, J.R., 2002

Factores que aumentan el riesgo de osteonecrosis son (28):
¢ Radioterapia
e Quimioterapia

e Trasplantes de rifidn u otros érganos.

3.3 DIAGNOSTICO
Un diagnostico precoz de osteonecrosis permite un tratamiento precoz, que puede dar
un mejor resultado; en la historia clinica, durante la evaluacion inicial, debe buscarse un

factor de riesgo (20, 28).
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La resonancia magnética nuclear, se ha convertido en la prueba estandar para
diagnosticar la condicion de osteonecrosis; tiene una sensibilidad y especificidad del
99% (28).

28



4. OSTEONECROSIS MAXILAR POR BIFOSFONATOS

La American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS, por sus siglas en
inglés), define la Osteonecrosis de Maxilares Inducida por Bifosfonatos (OMIB), como
“‘una condicién caracterizada por una lesién ulcerada en la mucosa oral con exposicion
0sea del maxilar inferior o superior, que ha persistido por mas de 8 semanas, asociada
en un paciente que ha estado o esta en tratamiento, al uso de bifosfonatos de
administracion oral y/o intravenosa, y quien no tiene historia de haber recibido
radioterapia en la regidn maxilofacial” (Ruggeiro et al 2009) (3, 4).

Los bifosfonatos se unen a los huesos con elevado recambio 6seo y tienen mayor

afinidad por el hueso trabecular, como lo son los maxilares (1).

Las estructuras 6seas maxilares poseen un aporte sanguineo grande y una velocidad
de recambio 6seo que es 10 veces mayor que el resto del organismo, debido a los
estimulos mecanicos (actividad diaria) del tejido. También contiene estructuras
dentarias, lo cual genera una continua demanda de remodelado 6seo alrededor del
ligamento periodontal, y la exposicion del tejido al medio ambiente de la cavidad oral a

través del surco gingival y la camara pulpar expuesta (1, 29).

4.1 FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE OSTEONECROSIS DE
LOS MAXILARES (1, 30, 31)
1. Relacionados con el farmaco:

e Potencia del medicamento (los mas potentes como el pamidronato y
zoledronato son los que presentan mas riesgo de inducir osteonecrosis
maxilar inducida por bifosfonatos).

e Dosis acumulada.

e Via de administracion.

e Duracion de la terapia.

2. Factores de riesgo locales:

e Cirugia dentoalveolar.
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Colocaciéon de implantes.

Protesis dentales

Cirugia periapical.

Exodoncias.

Cirugia periodontal que implique dafio 6seo.

Anatomia local (torus mandibulares o palatinos, cresta milohioidea).

Higiene oral deficiente y enfermedad periodontal.

e Factores sistémicos y demograficos

O

O

O

Edad avanzada

Diagndstico concomitante de osteopenia / osteoporosis
Corticoterapia

Tabaquismo

Alcoholismo

Diabetes mellitus

Quimioterapia

Anemia / talasemia

Diagnéstico de cancer

Malnutricion

Enfermedades o condiciones sistémicas de tejido conjuntivo o vascular

e Factores genéticos

O

Gen del citocromo P450 — 2C

e Factores preventivos

O

Todas las cirugias o intervenciones en donde exista exposicidn 6sea predisponen a la
aparicion de la patologia por modificacion y alteracidn de la irrigaciéon o cicatrizacion
local (1, 29).

inducida por bifosfonatos en maxilar inferior (73%), que en maxilar superior (22.5%) (1,

32).

Intervenciones dentales preventivas

Existe una mayor prevalencia de aparicion de osteonecrosis maxilar
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Segun la literatura, la exodoncia, es un factor predominante por via oral asociada con el
desarrollo de osteonecrosis maxilar inducida por bifosfonatos, hallazgo que pone en
evidencia la importancia de una evaluacion de la salud oral de los pacientes y la
aplicacion de la odontologia preventiva antes del inicio de la terapia de bifosfonatos (1).

Demograficamente, el sexo y la edad son variables reportadas en la literatura como
factores de riesgo, es decir, a mayor edad, el riesgo de sufrir osteonecrosis maxilar
inducida por bifosfonatos es mayor, ademas el género femenino tiene mayor
predisposicidn a presentar dicha patologia, debido a las variaciones micro vasculares
que se presentan con la edad y con los cambios hormonales (1, 32).

4.2 FISIOPATOLOGIA DE LA OSTEONECROSIS MAXILAR INDUCIDA POR
BIFOSFONATOS

Algunas hipétesis propuestas para tratar de explicar la fisiopatologia de la
osteonecrosis maxilar inducida por bifosfonatos incluyen, inhibicion de la angiogénesis,
la alteraciéon de hueso o supresion de la resorcién de hueso, micro trauma constante,
supresion de la inmunidad adquirida o innata, deficiencia de vitamina D, toxicidad de los
bifosfonatos en el tejido blando, infeccion o inflamacion (1).

Alteracion de hueso o supresion de la resorcion de hueso. Los osteoblastos, células del
estroma y células tumorales producen el ligando de receptor activador del factor nuclear
(RANKL) soluble y de membrana; éste se adhiere y activa el receptor activador del
factor nuclear (RANK), que se encuentre en los pre — osteoclastos y en los osteoclastos
maduros. La estimulacion por RANK, da lugar a la diferenciacién de los pre —
osteoclastos en osteoclastos maduros, que son encargados de absorber la matriz
mineralizada del hueso. La osteoprotegerina (OPG), es liberada por las mismas células
y actua como receptor sefiuelo para el RANK, de esta forma se bloquea la interaccion
RANK — RANKL y por lo tanto, se inhibe la osteoclastogénesis y la osteolisis (1).

La estrategia del tratamiento de enfermedades como osteoporosis con bifosfonatos,
corresponde a inhibir la reabsorcion de la porcion trabecular por parte de los
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osteoclastos, y, por consiguiente, reducir la posibilidad de producir fracturas vertebrales
en un 70%, y en un 45%, fracturas de caderas (30, 33).

Inflamacion e infeccion. En diversos estudios, se han considerado factores importantes
en la osteonecrosis maxilar inducida por bifosfonatos; se han identificado bacterias
especialmente especies de Actinomyces en especimenes histologicos de hueso

necrético removido de pacientes con osteonecrosis maxilar inducida por bifosfonatos

(1).

Inhibicion de la angiogénesis. La angiogénesis, es un proceso fisioloégico que consiste
en la formacién de vasos sanguineos nuevos a partir de los vasos preexistentes.

La angiogénesis requiere de la adhesion de ciertas moléculas de senalizacion como el
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), a receptores en células endoteliales;
esta sefalizacion promueve el crecimiento de nuevos vasos sanguineos (1).
Recientemente las terapias antiangiogénicas son utilizadas ampliamente para inhibir la
invasion tumoral y metastasis ya que tienen como blanco las moléculas vasculares de

sefializacion, como el VEGF (1).

La osteonecrosis se considera una interrupcion en el abastecimiento vascular o
necrosis avascular, por lo que no es del todo errado que la inhibicion de la angiogénesis
sea tomada como una hipoétesis en la fisiopatologia de la osteonecrosis maxilar inducida
por bifosfonatos (1).

4.3 CLASIFICACION

La American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS, por sus siglas en
inglés), en 2006, adoptd un sistema de clasificacion por estadios para categorizar a los
pacientes con osteonecrosis maxilar inducida por bifosfonatos, desarrollado por
Ruggiero y cols., en el cual, la patologia se dividia en estadio de riesgo, ademas de
estadios 1, 2 y 3; éste sistema ha servido como guia de tratamiento y recolectar
informacion para obtener mejores resultados en la prognosis y el tratamiento en

pacientes que estan bajo medicacion antirresortiva o antiangiogénica (1, 30).
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En el afio 2009, un estadio 0, fue agregado a la clasificacion para incluir a los pacientes
con signos o sintomas no especificos como dolor, formaciéon de abscesos, funcion
sensitiva alterada u osteoesclerosis, pero sin evidencia clinica que exista hueso

expuesto o necrotico (1).

Los pacientes sin evidencia de hueso expuesto o necrotico son considerados “en

riesgo” si han sido expuestos a terapias antirresortivas o antiangiogénicas.

Cuadro No. 3
Clasificacion de los estadios

de la Osteonecrosis Maxilar Inducida por Bifosfonatos

No hay evidencia de hueso necrético o expuesto aparente en
EN RIESGO | pacientes asintomaticos que han sido tratados con terapia

antirresortiva o antiangiogénica ya sea por via oral y/o intravenosa.

No existe evidencia clinica de hueso necrético, pero presentan

sintomas no especificos o hallazgos clinicos o radiograficos.

Sintomas
e Odontalgia que no se explica por causas odontogénicas.
e Dolor en maxilar inferior, que se puede irradiar a la region de la
ATM.
e Dolor sinusal, el cual podria estar relacionado a inflamacion y
ESTADIO 0 engrosamiento de la pared del seno maxilar.

e Funciones neurosensoriales alteradas.

Clinicamente
e Pérdida de piezas dentales que no se explica por enfermedad
periodontal crénica.
o Fistula periodontal o periapical que no esta asociada con

necrosis pulpar causada por caries, restauraciones o trauma.
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Radiograficamente

e Pérdida de hueso alveolar o reabsorcion que no se atribuye a
enfermedad periodontal crénica

e Cambios en el patrén trabecular o densidad 6sea y que no se
forma hueso en alveolos post extraccion.

e Regiones de osteoesclerosis involucrando el hueso alveolar

e Engrosamiento del ligamento periodontal (engrosamiento de la
lamina dura, esclerosis y espacio del ligamento periodontal

reducido).

ESTADIO 1

Hay evidencia de hueso expuesto o necrotico o fistulas que se
pueden sondear en pacientes que estan asintomaticos y no tienen
evidencia de infeccion

Estos pacientes pueden presentar los hallazgos radiograficos
expuestos en el estadio 0.

ESTADIO 2

Existe evidencia de hueso expuesto o necrotico y/o fistulas que se
pueden sondear asociadas a infeccion que se evidencia como dolor y

eritema en la region del hueso expuesto, con o sin drenaje purulento.

ESTADIO 3

Hay presencia de hueso expuesto o necrético y/o fistulas que se
pueden sondear en pacientes con dolor, infeccion y uno o mas de los
siguientes signos o sintomas:

e Hueso expuesto y necrético que se extiende mas alla de la
region del hueso alveolar (por ejemplo, borde inferior y rama de
maxilar inferior, seno maxilar o apdfisis cigomatica del maxilar
superior).

e Fractura patologica

e Fistula extraoral

e Comunicacién oroantral y nasoantral

e Ostedlisis que se extiende al borde inferior del maxilar inferior o

el piso del seno maxilar.

Fuente: elaboracion propia.
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4.4 DIAGNOSTICO

El diagndstico de la osteonecrosis maxilar inducida por bifosfonatos se fundamenta
principalmente en la evidencia clinica, mas que en la radiolégica o histopatologia (8).
En primer lugar, el antecedente de edad, que refiera estar bajo terapia con
medicamentos antirresortivos o antiangiogénesis, tratamiento prolongado con los
mismos, antecedente de quimioterapia, cancer, medicacion con glucocorticoides,

infeccion e insuficiencia renal (22).

Criterios diagnosticos (22, 34, 35).

e Pacientes que han recibido bifosfonatos por cancer, existencia de ulceras en la
mucosa alveolar con exposicion del hueso mandibular o maxilar.

e El hueso que se observa al fondo de la ulceracidn parece hueso necrotico.

e La lesion es producida espontaneamente, o con mas frecuencia, después de un
procedimiento odontoldgico o cirugia dental.

e Ausencia de procesos de cicatrizacién durante un minimo de 6 semanas

e En la mayoria de los casos, la lesidn progresa, se expande la exposicion del

hueso y aumenta el dolor.

Prueba CTX como evaluador de riesgo en el diagnéstico y tratamiento de
osteonecrosis de los maxilares inducida por el uso de bifosfonatos

En 2007, Robert E. Marx et al, publica un articulo acerca de la efectividad de la prueba
del telopéptido C terminal, como predictor para determinar el riesgo para un paciente de
desarrollar Osteonecrosis de Maxilares Inducida por Bifosfonatos, relacionado con
procedimientos dentales invasivos que involucraran hueso. El objetivo de dicho
articulo, era discutir la efectividad para conocer el riesgo de padecer osteonecrosis de
los maxilares después de realizar procedimientos quirurgicos en la cavidad oral (36,
37).

Telopéptido C terminal de reticulacion (CTX). Prueba diagnodstica determinada en

plasma que fue sugerida, en 2007, para determinar el riesgo que corren los pacientes
que estan bajo tratamiento con bifosfonatos orales y/o corticosteroides por mas de 3
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afnos de tomar el medicamento y padecer osteonecrosis maxilar inducida por
bifosfonatos (37, 38).

El CTX es un marcador bioquimico de la reabsorcion 6sea que mide una secuencia de
ocho aminoacidos de colageno liberado por los osteoclastos. La disminucién de los
niveles de colageno 1C refleja la citotoxicidad en los osteoclastos por el efecto de los
bifosfonatos (23).

Mediante un indice biolégico (Pg/ml picogramos por mililitro), se mediria la
remodelacion 0sea y la resorcion como un parametro de la actividad de las células
osteoclasticas (los bifosfonatos realizan una accion farmacologica mediante la

disminucion de la actividad de los osteoclastos) (36, 37).

Los valores normales de los niveles de CTX en adultos oscilan entre 350 y 500 pg/ml, y
en pacientes medicados con bifosfonatos oscila entre 20 a 55 pg/ml, dependiendo del
medicamento especifico, la dosis y numero de dosis ingeridas y/o administradas (23,
36, 37).

Se ha establecido que los valores de CTX por debajo de los 100 pg/ml representan un
riesgo alto de padecer osteonecrosis maxilar inducida por bifosfonatos, mientras que de
100 a 150 pg/ml un riesgo moderado y por encima de los 150 pg/ml un riesgo minimo o
ningun riesgo. La prueba CTX, ha sido utilizada en medicina para medir el recambio
0seo en enfermedades del metabolismo éseo, como osteoporosis, metastasis Oseas
como respuesta a los bifosfonatos y se emplea como un parametro de efectividad de la
terapia de bifosfonatos orales (37).

Antecedentes. En el afo 2009, Kunchur et al., concluyé que los resultados no
demuestran una gran efectividad de la prueba CTX, pero si sirve para calcular el tiempo
que un paciente debe suspender el medicamento para llegar a un valor de CTX seguro
(37).
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En 2009, Kwon et al., realizaron un estudio con 18 pacientes diagnosticados con
osteonecrosis de maxilares causada por bifosfonatos orales, donde estudiaron los
valores de CTX de los pacientes, los cuales oscilaban entre 10 y 262 pg/ml; los
pacientes se clasificaron segun el numero de lesiones, estadio de la lesién, localizacion
de la lesion y se compararon con niveles de CTX de los pacientes; en dicho estudio
encontraron resultados estadisticamente significativos entre la severidad de la lesion y

la evaluacion de riesgo utilizando CTX (37).

Lazarovici en 2009, indica que por la amplia variabilidad de los resultados no se puede
sugerir que los niveles de CTX se puedan utilizar como el marcador predictivo final para
determinar si un paciente puede o no desarrollar osteonecrosis maxilar inducida por
bifosfonatos (37).

En 2012, O'Connell et al., concluy6 en un estudio que el CTX no fue predictivo para el
desarrollo de osteonecrosis maxilar inducida por bifosfonatos luego de la cirugia oral y
no fue concluyente apoyarse en la prueba de CTX para iniciar o detener un tratamiento
(37).

Conclusiones. La prueba CTX no demostr6 una gran efectividad como predictor
definitivo de riesgo de padecer osteonecrosis de los maxilares inducida por
bifosfonatos, pero es util para calcular el tiempo en que se debe suspender el
medicamento para alcanzar niveles mas altos de recambio 6seo y disminuir asi la
posibilidad de padecer osteonecrosis maxilar inducida por bifosfonatos después de una

extraccion o cirugia oral (36, 37).

Por lo tanto, la prueba CTX es util para informar al odontélogo acerca del grado de
actividad en el recambio 6seo, sin embargo, esta prueba uno es un marcador predictivo
absoluto, pero puede ayudar a clasificar a los pacientes dentro de una linea de
“seguridad”, la cual deberia estar por arriba de los 200 pg/ml.

Los niveles bajos de CTX podrian ser utiles para aplazar un procedimiento quirurgico

que no se considere urgente (37, 38).
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4.5 TRATAMIENTO Y PREVENCION

Segun Ruggiero y cols., el proposito del tratamiento para los pacientes en riesgo y/o
que padecen osteonecrosis maxilar inducida por bifosfonatos, es preservar la calidad de
vida mediante la educacion del paciente y el control del dolor, tratando la infeccidén para
prevenir la extension de lesiones o aparicion de nuevas areas de necrosis (1, 39, 40).

Para la prevencion de la osteonecrosis de los maxilares inducida por bifosfonatos se
hace imprescindible la colaboracion directa entre el profesional de la odontologia y el
especialista médico que ha realizado la prescripcidon de la terapia antirresortiva (8, 41);
el abordaje de la osteonecrosis maxilar inducida por bifosfonatos debe ser
multidisciplinario; este abordaje, debe incluir una consulta odontolégica cuando se
determine que el paciente se beneficie de la terapia con drogas antirresortivas o
antiangiogénicas (42, 43).

El plan terapéutico preventivo en estos pacientes debe de incluir un examen clinico de
la cavidad oral (tejidos duros y blandos) y una evaluacién radiografica de rutina (44, 45).
Es muy importante identificar areas con infeccion aguda o sitios potenciales de
infeccion asi poder prevenir futuras secuelas que se puedan exacerbar cuando se inicie

el tratamiento con los medicamentos (42, 43).

Las consideraciones deben incluir la motivacién del paciente, educacién sobre cuidado
buco — dental, aplicaciones periddicas de fluor, enjuagues de digluconato de

clorhexidina, tratamiento periodontal, etc. (46, 47).

Dimopoulos et al (2008), encontr6é una disminucion estadisticamente significativa en la
incidencia de osteonecrosis en pacientes bajo terapia antirresortiva cuando tuvieron
medidas preventivas. Vandone et al (2012), hall6 que el indice de desarrollar
osteonecrosis maxilar inducida por bifosfonatos disminuy6 en un 50% en pacientes que
fueron evaluados y recibieron cuidado dental preventivo antes de iniciar con el
tratamiento antirresortivo. Bonacina et al (2011), no reportd casos nuevos de

osteonecrosis maxilar inducida por bifosfonatos en pacientes que recibieron evaluacion
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y tratamiento dental necesario antes de iniciar tratamiento con bifosfonatos

intravenosos (1, 46).

Protocolo de tratamiento sugerido por la AAOMS de la patologia instaurada segun
su estadio.

Los objetivos terapéuticos para el manejo de la osteonecrosis maxilar inducida por
bifosfonatos, estan encaminados a mejorar la calidad de vida de los pacientes que
estan bajo terapia de bifosfonatos.

Cuadro No. 4
Tratamiento de la patologia instaurada segun su estadio
ESTADIO TRATAMIENTO
No hay tratamiento farmacolégico o quirurgico indicado; educacion e
En riesgo instruccion en higiene oral. Eliminacion de cualquier causa de
inflamacion dental y periodontal.
Enjuagues con clorhexidina al 0.12% / 3 veces al dia.
No hay tratamiento farmacolégico o quirurgico indicado; educacion e
instruccion en higiene oral. Eliminacion de cualquier causa de
Estadio 0 inflamacion dental y periodontal, es decir, manejo conservador en los
factores locales tales como caries y enfermedad periodontal.
Enjuagues con clorhexidina al 0.12% / 3 veces al dia.
1. Buena historia clinica: anamnesis y pruevas radiologicas
2. Suspender el bifosfonato, si fuera posible por parte del
especialista que lo recetd.
3. Enjuagues con clorhexidina (0.12% o 0.2%) cada 8 hrs.
Durante 15 dias.
Estadio 1 4. Control evolutivo a los 15 dias:
e Igual o menor tamafo de exposicion que en el momento
del diagnostico: mantener la misma pauta durante otros
15 dias.
e Incremento en el tamano de la exposicidn, dolor o
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signos de infeccion: aplicar el tratamiento del estadio 2.
5. Control evolutivo al mes:

e Mejoria o resolucion: sugerir al especialista
correspondiente la restauracion del bifosfonato si la
situacion clinica del paciente lo aconseja. Aplicar
rigurosamente las normas de prevencion.

e Incremento en el tamano de la exposicién, dolor o

signos de infeccion: aplicar el tratamiento del estadio 2.

Estadio 2

1. Buena historia clinica: anamnesis, pruebas radiolégicas vy
pruebas complementarias (cuantificacion en milimetros del
tamano de la exposicion 6sea).

2. Suspender el bifosfonato, si fuera posible, por parte del
especialista que lo prescribi6.

3. Enjuagues con clorhexidina (0.12% o 0.2%) cada 8 horas
durante 15 dias.

4. Administrar antiinflamatorios no esteroideos (AINES) vy
antibioterapia oral:

e Primera indicacion: Amoxicilina / acido clavulanico
875/125 mg cada 12 horas durante 15 dias.

e Alérgicos a penicilina: Clindamicina 300 mg cada 6
horas; Levofloxacino 500 mg cada 24 horas, durante 15
dias. Alternativas: azitromicina, metronidazol,
doxiciclina.

5. Control evolutivo a los 15 dias:

e Menor tamafo de la exposicion, desaparicion o mejoria
del dolor, desaparicién de los signos flogoticos: pasar a
tratamiento de estadio 1.

e Persistencia o agravamiento de la sintomatologia:
mantener la misma pauta de tratamiento durante otros
15 dias. Solicitar estudio complementario: Tomografia
computarizada (aunque se disponga de estudio previo).
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6. Control evolutivo al mes:

e Desaparicion del dolor, desaparicion de los signos
flogdticos: pasar a tratamiento de estadio 1. Promover,
si la situacion clinica lo requiere, la reincorporacion del
tratamiento con el bifosfonato. Aplicar rigurosamente
las normas de prevencion

e Persistencia o agravamiento de la sintomatologia:
valorar la necesidad del tratamiento recomendado para

el estadio 3.

1. Buena historia clinica: anamnesis, pruebas radiolégicas vy
pruebas complementarias (cuantificacion en milimetros del
tamano de la exposicion 6sea).

2. Suspender el bifosfonato, si fuese posible, por parte del
especialista que lo prescribid.

3. Administrar antibioterapia oral y enjuagues con clorhexidina,
segun la pauta recogida en el estadio 2.

4. Eliminar el secuestro 6seo (si fuese posible) y, si precisara,
extraer los dientes involucrados, irrigacion del lecho quirurgico
con clorhexidina al 0.2% vy cierre del defecto con material
reabsorbible.

Estadio 3

Control evolutivo a los 15 dias:

Evolucion favorable: suspender la antibioterapia oral y los

antiinflamatorios. Mantener los enjuagues con el colutorio.

Aplicar rigurosamente las normas de prevencion sobre los

dientes remanentes. Control a los 15 dias.

Control evolutivo al mes:

Evolucion favorable: promover, si la situacion clinica lo

requiere, la reincorporacion del tratamiento con el bifosfonato.

Aplicar rigurosamente las normas de prevencion sobre los

dientes remanentes.

9. Evolucion desfavorable: programar nueva cirugia, igualmente
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conservadora bajo anestesia local.

10.En circunstancias graves con fracaso de todas las medidas
previas pueden plantearse situaciones complejas en las que
puede proponerse cirugia alternativa, siempre lo mas

conservadora posible.

Fuente: Ruggiero y cols. 2009 y Estadios y Tratamientos de ONM, Ampliacion del consenso de la
AAOMS 2009 / AAOMS 2014.

Otras academias y organizaciones alrededor del mundo se han pronunciado al respecto
de la osteonecrosis de maxilares inducida por bifosfonatos y han propuesto argumentos
en aras de prevenir la presentacion de la enfermedad y ofrecer tratamientos para tratar
de solucionar el problema y devolverle la salud y la calidad de vida a los pacientes, sin
embargo, la mayoria coinciden en diversos puntos con el consenso de la AAOMS, por
lo que se va mencionar éste unicamente como base (Ruggiero y cols. 2009).

Manejo odontolégico por especialidades de pacientes bajo terapia con
bifosfonatos

El manejo del paciente y la actitud preventiva que debemos tomar dependera también
del procedimiento odontologico a realizar.

Cuadro No. 5
Manejo odontolégico por especialidades

ESPECIALIDAD TRATAMIENTO

Se debe minimizar el trauma en el margen

gingival al aislar al paciente.

Endodoncia
Evitar la sobre instrumentacion, sub o
sobre obturaciones.
Iniciar terapia basica, si no se resuelve, se
realizara un tratamiento quirurgico para
Periodoncia acceder a las superficies radiculares para

facilitar el control de PDB.

Evaluar realizar injertos y regeneracion
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tisular guiada los cuales se veran

comprometidos por la poca vascularidad.

Extracciones  dentales  atraumaticas,
permitir cierre primario de los tejidos.
Antes y después del procedimiento
Cirugia realizar enjuagues con clorhexidina
durante 2 semanas 3 veces al dia.
Profilaxis y antibioterapia en
procedimientos complejos.

Prevenir el trauma de mucosas realizando
prétesis con bordes romos atraumaticos.

Prostodoncia Evitar protesis sobre o subcontorneadas
gue permitan retencion de PDB e inicio de

enfermedad periodontal.

La Academia Americana de Ortodoncia no
recomienda realizar tratamientos de
ortodoncia en pacientes que se
encuentran consumiendo bifosfonatos,
puesto que, para los movimientos
Ortodoncia dentales, base de esta especialidad, se
requiere que la actividad osteoclastica se
encuentre normal para que pueda haber
resorcion del lado del movimiento y
posterior aposicion del lado opuesto
(Zarowski, 2007).

Fuente: Prado Bernal, N.Y., y cols., 2010. Manejo estomatoldgico del paciente en terapia con
bifosfonatos.

La osteonecrosis maxilar secundaria a bifosfonatos, es un cuadro clinico de importante
repercusion para el paciente y para el odontélogo; las medidas preventivas y
terapéuticas deben ser conocidas por los odontdlogos y médicos especialistas que
traten esta patologia (Max, R.E., 2003).
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V. ANTECEDENTES

En 2009, Rogers, Hung, Barber y Lowe, realizaron una encuesta a los miembros de la
Asociacion Britanica de Cirujanos Orales y Maxilofaciales para estimar el numero de
pacientes a los que se les evalud la salud bucal antes de empezar la medicacion
intravenosa con bifosfonatos, en donde se indicaba el uso de antibiéticos en pacientes
con bifosfonatos que necesitaban extraccion rutinaria de un primer molar inferior y asi
estimar el numero de casos de osteonecrosis inducida por bifosfonatos de la
mandibula; el estudio envié un cuestionario a 322 miembros que trabajaban en 154
hospitales, de los cuales 184 miembros (57%) y de 111 hospitales (72%) participaron
de dicho estudio. Dentro de los resultados obtenidos, el examen de salud bucal de los
pacientes antes de iniciar los bifosfonatos intravenosos fue de un 15%;
aproximadamente casi dos tercios de los miembros habian reportado casos nuevos de

osteonecrosis inducida por bifosfonatos de la mandibula (50).

En 2009, se publica un documento de consenso de la Sociedad Espainola de
Investigacion Osea y del Metabolismo Mineral (SEIOMM) conjuntamente con otras
asociaciones colaboradoras sobre la Osteonecrosis de los Maxilares. El documento ha
generado sugerencias o enmiendas documentadas a través de la revision de estudios
publicados sobre definicion, fisiopatologia clinica, epidemiologia, diagndstico vy
tratamiento de la ONM que han sido planteadas a un panel de expertos. Dentro de los
resultados de tal documento, resaltan el reconocimiento de la carencia de evidencia
cientifica y la necesidad, por tanto, de realizar recomendaciones basadas en las
opiniones de expertos; y por otra parte, en que se han publicado en un corto periodo
de tiempo actualizaciones en las que, mayoritariamente, vienen a coincidir en que el
riesgo de osteonecrosis maxilar con bifosfonatos utilizados a las dosis empleadas en el
tratamiento de la osteoporosis es muy bajo, cuando previamente se alertaba al respecto
(51).

Bernal Prado, Nubia Yadira y cols., en 2010, publican “Manejo estomatolégico del
paciente en terapia con bifosfonatos”. Una guia de manejo para el profesional de la
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salud”. Articulo donde realizan una revision de informacion mas reciente acerca del
manejo estomatologico de pacientes bajo tratamiento con bifosfonatos. Describen
elementos para establecer el diagndstico de una osteonecrosis maxilar inducida por
estos medicamentos, asi como también la relacion entre dosis y duracion del
tratamiento con estos medicamentos y osteonecrosis de los maxilares, la localizacion y
duracion de las lesiones, hallazgos histopatologicos, y tratamiento de esta condicion
(35).

Yoo, Park, Kwon, Kim y Ohe, en 2010, evaluaron el conocimiento de la osteonecrosis
relacionada con bifosfonatos de los maxilares entre los dentistas coreanos. Con esta
finalidad se prepard un cuestionario basado en las directrices sobre la osteonecrosis de
la mandibula relacionada con bifosfonatos sugerida por la Asociacion Americana de
Cirujanos Bucales y Maxilofaciales; Se seleccionaron a 264 (2%) de los 13,405
dentistas y se encontr6 que el 56.5% de los encuestados habian oido hablar de
bifosfonatos como medicamentos relacionados con la osteonecrosis, pero solo el 31.4%
registro la historia de los medicamentos con bifosfonatos; el analisis transversal
demostré que la mayoria de dentistas no eran conscientes de las directrices. Se
concluy6 que los dentistas debian revisar minuciosamente los antecedentes médicos de
los pacientes, incluyendo la ingesta de bifosfonatos. Con la excepcién de los cirujanos
orales, la mayoria de los dentistas coreanos no eran adecuadamente conscientes de la
osteonecrosis relacionada con los bifosfonatos, lo que se convertiria en un riesgo

potencial en la odontologia coreana (50).

En 2013, Coello Suanzes, JA., y col., publican el documento “Recomendaciones en la
prevencion y manejo de la osteonecrosis maxilar por bifosfonatos”, realizado por
profesionales con amplia experiencia clinica en el manejo odontolégico de pacientes en

tratamiento con bifosfonatos con o sin osteonecrosis (43).
De Lima, Brasil, De Castro, De Moraes, Alves, Dos Anjos y colaboradores en 2015,

evaluaron los conocimientos de una muestra por conveniencia de 104 odontdlogos

brasilefios y 100 estudiantes de odontologia sobre los bifosfonatos y la osteonecrosis
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de la mandibula por bifosfonatos. EI cuestionario se estructurd sobre la base de la
informacion principal sobre bifosfonatos y los factores de riesgo asociados con el
desarrollo de la osteonecrosis de la mandibula por bifosfonatos. Los datos obtenidos
se analizaron mediante la prueba chi cuadrado y prueba de Fischer. Dentro de los
resultados, se obtuvo que el 72.1% de los odontdlogos y el 75% de los estudiantes no
conocian los bifosfonatos citados en el cuestionario; asi mismo el 58.6% de los
odontdlogos y el 58% de los estudiantes no reconocieron la osteonecrosis de la
mandibula como efecto secundario oral de los bifosfonatos. El estudio concluyé que
deben tomarse iniciativas practicas, como conferencias y talleres gratuitos, para ampliar
el conocimiento de los odontélogos brasilefios y los estudiantes de odontologia sobre
los bifosfonatos y asi contribuir a la prevencion de la osteonecrosis maxilar asociada a

los bifosfonatos (43).

En 2015, Gonzales, Young, Ketchum, Bone, Oates y Mungia, evaluaron los
conocimientos y percepciones de los dentistas practicantes en relacion con el riesgo de
osteonecrosis maxilar por bifosfonatos y como sus conocimientos y percepciones
influyeron en sus decisiones al desarrollar planes de tratamiento. El estudio se llevo a
cabo en una muestra de 93 dentistas en el sur de Texas a través de una encuesta de
38 items sobre el conocimiento y percepcion de la osteonecrosis maxilar asociada a
bifosfonatos y sus practicas clinicas actuales para pacientes sometidos a terapia con
bifosfonatos. El resultado del estudio reflejo diferencias entre los dentistas en cuanto a
su comportamiento con respecto a la historia clinica, los tratamientos alternativos y las

pruebas de sangre de rutina para los pacientes con terapia con bifosfonatos (46).

Alhussain, Peel, Dempster, Clokie y Azarpazhooh, en 2015, midieron el conocimiento
de los dentistas en la provincia de Ontario, Canada sobre la osteonecrosis maxilar
asociada a bifosfonatos. EIl objetivo del estudio fue indagar sobre el conocimiento de
los dentistas sobre las directrices actuales y sus opiniones y practicas relacionadas con
la realizacion de procedimientos quirurgicos dentales en pacientes que tomaban
bifosfonatos. El estudio incluy6 el envio de un cuestionario basado en la web a una
muestra aleatoria de 1579 dentistas en Ontario, Canada, con una tasa de respuesta del
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30%. El 60% de los dentistas que respondieron, tenian un buen conocimiento de los
bifosfonatos y la osteonecrosis maxilar asociada a los bifosfonatos, sin embargo, solo el
23% siguid las pautas para el tratamiento quirdrgico de un paciente que tomaba
bifosfonatos. Aproximadamente el 50% de los dentistas de Ontario que respondieron no
se sentian comodos al tratar a los pacientes con esa condicidon con su conocimiento
actual; el estudio concluyé que se debian hacer mayores esfuerzos educativos para

promover el conocimiento de los dentistas con respecto a los bifosfonatos (43).

En 2016, Lorz Ulloa y colaboradores, realizaron un estudio descriptivo, transversal, en
una muestra de 100 odontologos especialistas de un total de 290, sobre osteonecrosis
de los maxilares inducida por bifosfonatos: incidencia y manejo en la practica privada en
Costa Rica; como resultado del estudio, el 100% de los odont6logos reportaron
conocimiento de la enfermedad y su manejo, dentro de los mismos, el 66% de
entrevistados reporto atender pacientes en riesgo y con osteonecrosis ya establecida, y
el 34% restante a pesar de no dar atencién a pacientes en riesgo ni con osteonecrosis
ya establecida, fue capaz de responder preguntas acerca del manejo de la enfermedad;
dentro de los resultados, se obtuvo que: 1. los especialistas en endodoncia, periodoncia
y prostodoncia son los que atienden el mayor porcentaje de pacientes en estadio “0”, 2.
el alendronato (Fosamax) es el bifosfonato mas consumido por los pacientes en riesgo
por osteonecrosis por bifosfonatos estadio “0”, 3. la periodontitis es el factor de
comorbilidad dental que se presenta mas comunmente en los pacientes de los
profesionales entrevistados, 4. para el caso de osteonecrosis por bifosfonatos ya
establecida, la atencion se dio solamente por un 12% de los entrevistados, siendo los
periodoncistas quienes mas atendieron esta condicidn, seguido por los cirujanos

maxilofaciales y en ultimo lugar los endodoncistas (1).

En 2017, Chang, realizé un estudio descriptivo, observacional y transversal sobre la
validacién y aplicacion de un cuestionario para medir el nivel de conocimientos vy
actitudes acerca de los riesgos de los bifosfonatos en el tratamiento odontoldgico; en
dicho estudio se incluyeron 376 odontélogos. Como resultado se obtuvo la validaciéon
del cuestionario, a través del método de Alpha de Cronbach, determinando que la
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prueba es confiable alcanzando un puntaje de 0.874; se encontré6 que es valido en
contenido ya que tuvo un puntaje de 0.98 en la escala de V de Aiken; fue valido en
constructo, el cual se determiné mediante el analisis factorial; fue valido en criterio ya
que mediante el test y re-test y el analisis de Pearson obtuvo un puntaje de 0.995.
Dentro de los resultados se obtuvo que el nivel de conocimiento de los odontdlogos
evaluados en general fue bajo para 180 (47.8%), medio para 98 (26.1%) y alto para 98
(26.1%) y en cuanto a las actitudes en general fueron desfavorables para 221 (58.8%)
de los odontologos y favorable para 155 (41.2%) de los odontdlogos; encontrandose
asi, diferencias estadisticamente significativas en el nivel de conocimientos y actitudes
con respecto a las variables de tiempo de ejercicio de profesion, especialidad y tipo de
actividad (52).

Rivas Bejar, Carlos y col., en 2017, publican en la revista ADM, “Protocolo clinico de
pacientes con historia de uso de bifosfonatos”, cuyo objetivo fue mostrar que aun en
pacientes que consumen bifosfonatos, las extracciones podran realizarse siempre y
cuando nos apeguemos a los protocolos en el manejo preoperatorio evaluando los
factores de riesgo extraorales, solicitando estudios de gabinete preoperatorios como la
biometria hematica compleja, la prueba del C-telopéptido, las medidas quirurgicas
transoperatorias y el seguimiento hasta que los tejidos demuestren un proceso de

cicatrizacion normal (46).

Gutiérrez Torreblanca, MA., en 2017, en su tesis “Relacion entre conocimiento y actitud
del odontdlogo en pacientes que consumen bifosfonatos en el Hospital Nacional de
Policia”, estudio descriptivo correlacional, transversal; en una muestra de 60
odontélogos, demostré que el 33.3% tiene un conocimiento basico acerca del uso de
bifosfonatos, y tan solo el 11.7% conocen las patologias de los pacientes que usan
bifosfonatos siendo la frecuencia mas baja respecto a la variable conocimiento. La
conclusidn de dicho estudio arrojé que no existe relacidén entre la variable conocimiento
sobre el uso de bifosfonatos y la actitud que muestra el odontdlogo frente a pacientes
con tratamiento de bifosfonatos (50).
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VI. JUSTIFICACION

Dado que los bifosfonatos son un grupo de farmacos utilizados ampliamente en el
tratamiento de las patologias de metabolismo 6seo, en los ultimos afios, se ha descrito
una serie de efectos adversos que pueden presentarse en pacientes bajo ésta
terapéutica, siendo la osteonecrosis de los maxilares una entidad asociada a dicha

terapéutica y de la cual se tiene conocimiento a partir del afio 2003 (4, 20).

Los pacientes con historia de bifosfonatos intravenosos tienen un riesgo a desarrollar
osteonecrosis de 0.88% a 1.15%. Este valor se incrementa después de una extraccion
dental de 6.7% a 9.1% en personas mayores de 50 afios (Avolio et al, 2007); En
pacientes expuestos a bifosfonatos orales el porcentaje es de 0.01% a 0.04% con un
incremento de 0.09 a 0.34% después de una extraccién dental en personas que oscilan
entre 61 a 86 afos de edad (Kwon et al, 2009) (37).

A través de estudios y publicaciones sobre este tema, es evidente que el riesgo de
osteonecrosis de los maxilares en pacientes que estan bajo tratamiento con
bifosfonatos de administracién intravenosa, es significativamente mayor que los que
estan bajo administracion por via oral; aun asi, el abordaje de estos pacientes es
realmente complicado, ya que no se ha encontrado un tratamiento que sea efectivo y
que pueda contrarrestar los efectos adversos asociados a este grupo de medicamentos
(2, 25).

Es importante destacar que existen factores de riesgo asociados a la osteonecrosis de
los maxilares, tales como enfermedad periodontal, diabetes mellitus, tabaquismo, uso
de glucocorticoides, procedimientos orales invasivos como cirugias, exodoncias,
implantes, quimioterapia; sumado a esto, el tiempo de exposicidn, via de administracion

y dosis de bifosfonatos también influyen en la incidencia de esta condicion (3, 15).

En Guatemala, durante mi entrenamiento en el Servicio de Cirugia Oral y Maxilofacial

en el Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS), he detectado la presencia de
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la osteonecrosis maxilar, uno de los efectos adversos mas graves reportados en la
literatura, en los pacientes que acuden a la consulta externa y qué estan bajo terapia de
bifosfonatos por patologias del metabolismo 6seo, ya que hacen uso de este tipo de
medicamentos, incluso de manera indiscriminada, por o que es necesario poner en
evidencia los conocimientos actuales de los profesionales de la odontologia y
establecer un protocolo de abordaje y manejo en este tipo de pacientes.

Por tanto, el reconocimiento de los efectos adversos asociados al tratamiento con
bifosfonatos en pacientes con patologias de metabolismo 6seo debe ser fundamental
para la elaboracion de estrategias y poder establecer y disponer de protocolos

preventivos dirigidos a optimizar la salud buco — dental de estos pacientes.
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VII. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar cual es el grado de conocimientos y el manejo clinico de los estudiantes de

cuarto y quinto afo de la carrera de cirujano dentista de la Facultad de Odontologia de

la Universidad de San Carlos de Guatemala, asi como también de los odontdlogos

residentes de los diferentes postgrados de odontologia de la Universidad de San Carlos

de Guatemala, Universidad Francisco Marroquin y Universidad Mariano Galvez de

Guatemala, en pacientes bajo terapia de bifosfonatos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Establecer el grado de conocimientos que tienen los estudiantes de cuarto y
quinto afo de la carrera de cirujano dentista de la Facultad de Odontologia de la
Universidad de San Carlos de Guatemala, asi como también de los odontélogos
residentes de los diferentes postgrados de odontologia de la Universidad de San
Carlos de Guatemala, Universidad Francisco Marroquin y Universidad Mariano
Galvez de Guatemala, sobre la relacion entre la terapia de bifosfonatos y el

desarrollo de osteonecrosis de los maxilares.

Analizar el manejo clinico de pacientes que estan bajo terapia de bifosfonatos,
que tienen los estudiantes de cuarto y quinto afio de la carrera de cirujano
dentista de la Facultad de Odontologia de la Universidad de San Carlos de
Guatemala, asi como también de los odontdlogos residentes de los diferentes
postgrados de odontologia de la Universidad de San Carlos de Guatemala,
Universidad Francisco Marroquin y Universidad Mariano Galvez de Guatemala,
sobre la relacion entre la terapia de bifosfonatos y el desarrollo de osteonecrosis

de los maxilares.
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VIll. HIPOTESIS
Hipétesis nula
El conocimiento y manejo clinico de pacientes bajo terapia de bifosfonatos de los
estudiantes de cuarto y quinto afo de la carrera de cirujano dentista y de los
odontodlogos residentes de postgrado de odontologia, no es adecuado.
Hipotesis alterna
El conocimiento y manejo clinico de pacientes bajo terapia de bifosfonatos de los

estudiantes de cuarto y quinto afo de la carrera de cirujano dentista y de los

odontodlogos residentes de postgrado de odontologia, es adecuado.
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IX. DISENO DE INVESTIGACION

1. Tipo de estudio
Estudio descriptivo, encuesta tipo CAP (conocimientos, actitudes y practicas)

2. Unidad de analisis

Conocimientos establecidos en los estudiantes de cuarto y quinto aino de la carrera de
cirujano dentista de la Facultad de Odontologia de la Universidad de San Carlos de
Guatemala, asi como también de los odontdlogos residentes de los diferentes
postgrados de odontologia de la Universidad de San Carlos de Guatemala, Universidad

Francisco Marroquin y Universidad Mariano Galvez de Guatemala, del afio 2021.

3. Poblacién o universo

245 estudiantes distribuidos dentro del cuarto y quinto afio de la carrera de cirujano
dentista de la Facultad de Odontologia de la Universidad de San Carlos de Guatemala,
y en los diferentes postgrados de odontologia de la Universidad de San Carlos de
Guatemala y Universidad Mariano Galvez de Guatemala.

e Muestra
o 170 participantes; 124 estudiantes de pregrado y 46 odontologos
residentes de postgrado conformaron la muestra no probabilistica por

conveniencia.
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X. METODOLOGIA

Procedimiento: Una vez planteado el problema y el objetivo general del presente

trabajo de investigacion se procedio a:

Revision de variables y eleccion de la poblacién: Una vez establecidas y
revisadas las variables de estudio y considerando que el presente estudio abarcé
170 participantes de la totalidad de la poblacion de cuarto y quinto afio de la
carrera de cirujano dentista de la Facultad de Odontologia de la Universidad de
San Carlos de Guatemala, asi como también de los odontélogos residentes de
los diferentes postgrados de odontologia de la Universidad de San Carlos de
Guatemala, y Universidad Mariano Galvez de Guatemala, se les informé de la
realizacion del estudio y sus objetivos para llevar a cabo el proceso de

recolecciéon de datos.

Elaboracion y administracion del instrumento: Para el presente estudio se
considero el instrumento de recoleccién de datos ya validado en la Universidad
Peruana Cayetano Heredia (Chang, 2017) (52). El método de validacion utilizado
fue a través de la prueba Alpha de Cronbach, con una confiabilidad de 0.874 y se
encontré que tiene una validez de contenido ya que tuvo un puntaje de 0.98 en la
escala de V de Aiken la cual se realizé en consulta con especialistas de cirugia
oral y maxilofacial. También se determin¢ la validez de su constructo, mediante
el analisis factorial y también es valido en criterio ya que mediante el test y re-
test, se obtuvo a través del analisis de Pearson un puntaje de 0.995. Salvo la
incorporacion de algunas modificaciones de adaptaciéon del lenguaje y de
algunas incorporaciones minimas, el instrumento de recoleccion de datos fué el

mismo.
Recoleccion de datos. La recoleccion de datos se llevd a cabo a manera de

entrevista anonima entre los participantes con la guia de cuestionario semi

estructurado ya descrito de manera presencial; luego se compilaron los
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resultados y respuestas condensadas y procesadas en la consulta inicial, con el
fin de obtener informacién mas concisa y valida para esta investigacion, la cual
se guardo dentro en un archivo encriptado por un espacio de dos afos, con lo
cual se concluyd con la primera fase metodolégica de la investigacion (Ver
instrumento de recoleccion de datos — Anexos).

Analisis de datos. Los datos que se obtuvieron a través del instrumento de
recoleccion de datos, fueron analizados utilizando el programa SPSS (Statistical
Package for the Social Sciencies) version 26, para describir los aspectos mas
importantes de las variables planteadas a través de la prueba estadistica Chi
cuadrado para establecer si existe relacion y/o asociacion entre las variables
nivel de conocimientos sobre bifosfonatos, manejo clinico de pacientes bajo

teapia de bifosfonatos y el sexo, grado académico y afio de estudio.

Presentacion de resultados. Luego del tratamiento estadistico de la informacion
recabada a través del instrumento de recoleccién de datos, se presentaron los
resultados a través de tablas y graficas para su analisis, interpretacion y

discusion.

Discusion de resultados. Una vez establecida y analizada la informacion
recabada de los cuestionarios y comparada con la literatura consultada, se
procedié a establecer si los conocimientos y el manejo clinico de pacientes bajo
terapia de bifosfonatos son factores de riesgo en el desarrollo de osteonecrosis

de los maxilares.

1. Variables de estudio

Nivel de conocimiento sobre bifosfonatos.

Manejo clinico de pacientes bajo terapia de bifosfonatos
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2. Definicion y operacionalizaciéon de variables

Definicion Definicion Tipo de Criterio de
Variable Indicadores Escala Valores
conceptual operacional variable clasificacion
Variable Nivel de | Informacion relativa | Pregunta 1 | Cuantitativa | Razén Respuesta Alto: de 8 a 11
dependiente: informacion a un campo | a la correcta: 1 pts.
Nivel de | sobre determinado y que | pregunta 11
conocimiento bifosfonatos vy | es adquirida por el Respuesta Medio: de 4 a
sobre SuUS riesgos entrevistado la cual Incorrecta: 0 7 pts.
bifosfonatos sera medida a
través de las Bajo: de 0 a 3
respuestas a las pts.
preguntas del
cuestionario
Variable Conjunto de | Informacion relativa | Pregunta 12 | Cualitativa Razén Completamente Favorable: de
dependiente: | acciones a los | a la de acuerdo: 5 20 a 25 pts.
Manejo clinico | terapéuticas procedimientos pregunta 16
de pacientes | frente a  un | practicos medidos a De acuerdo: 4 Desfavorable:
bajo terapia de | paciente bajo | través de la escala de 5 a 19 pts.
bifosfonatos. terapia de | de Likert; partiendo Indiferente: 3
bifosfonatos de un conjunto de
afirmaciones En desacuerdo: 2
(items), la cual sera
medida a través de Completamente
las respuestas del en desacuerdo: 1
cuestionario
Variable Individuo Cualitativa Nominal Estudiante
Independiente | estudiante de
Estudiante de | cuarto y quinto Odontdlogo
odontologia u | afio de la carrera residente

odontdlogo
residente

de cirujano
dentista de la
Facultad de

Odontologia de
la Universidad de
San Carlos de
Guatemala u
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odontdlogo
residente de
postgrado de
odontologia de la
Universidad de
San Carlos de
Guatemala,
Universidad
Francisco
Marroquin,
Universidad
Mariano Galvez
de Guatemala.

Variable Caracteristicas Pregunta del | Cualitativa Dicotémi | Masculino

independiente | biologicas que cuestionario ca

Sexo definen el género Femenino

de una persona.

Variable Tiempo cursado Pregunta del | Cualitativa Ordinal 4to. afo de

independiente | como estudiante cuestionario odontologia

Afo de estudio | de pregrado

de pregrado 5to. afio de
odontologia

Variable Tiempo cursado Pregunta del | Cualitativa Ordinal 1er. afio de

Independiente | como odontdlogo cuestionario residencia

ARo de estudio | residente de

de residencia postgrado. 2do. afo de
residencia
3er. afo de
residencia
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3. Seleccion de los sujetos de estudio

e Criterios de inclusiéon
o Estudiantes del cuarto y quinto afio de la carrera de cirujano dentista de la
Facultad de Odontologia de la Universidad de San Carlos de Guatemala.
o Odontdlogos residentes de postgrado de odontologia de la Universidad de
San Carlos de Guatemala, Universidad Francisco Marroquin, Universidad
Mariano Galvez de Guatemala, inscritos en las diferentes especialidades
odontologicas para el afio 2021.

e Criterios de exclusién

o Estudiantes que no pertenecen al cuarto y quinto afo de la carrera de
cirujano dentista de la Facultad de Odontologia de la Universidad de San
Carlos de Guatemala.

o Odontélogos residentes de postgrado de odontologia que no pertenecen a
la Universidad de San Carlos de Guatemala, Universidad Francisco
Marroquin y Universidad Mariano Galvez de Guatemala.

o Odontblogos especialistas.

o Estudiantes de pregrado y odontélogos residentes que no completaron el
instrumento de recoleccion de datos.

o Estudiantes de la Facultad de Odontologia de la Universidad de San
Carlos de Guatemala que actualmente estan realizando su Ejercicio
Profesional Supervisado.

4. Procesamiento y analisis de datos

e Procesamiento
o Luego de completar el proceso de recoleccién de datos, se verifico y se
excluyeron todas las encuestas incompletas y se recopil6 la informacion
obtenida para integrar una base de datos en el programa SPSS (Statistical

Package for the Social Sciencies) version 26, para realizar el tratamiento
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estadistico, en donde se calcul6 la prueba estadistica de Chi cuadrado

(x?).

e Analisis
o Se establecio si existe relacion y/o asociacion (x?) entre las variables de
estudio de esta investigacion. En todos los analisis se consideré un

intervalo de confianza del 95% y un error del 5%.

= Asociacion estadistica (x?): Medida de significancia estadistica que
establece si existe o no asociacion estadisticamente significativa
entre el factor de riesgo y el efecto nocivo para la salud. EIl
resultado se interpretd si existe asociacion estadisticamente

significativo o p<0.05.

Férmula:

2o (Observado-Esperade)®  [0-E)?

Esperado E

5. Alcances y limites de la investigaciéon
e Alcances
o El presente estudio determinara si el conocimiento y manejo clinico de
pacientes bajo terapia de bifosfonatos en los estudiantes de cuarto y
quinto afo de la carrera de cirujano dentista de la Facultad de
Odontologia de la Universidad de San Carlos de Guatemala, y de los
odontodlogos residentes de postgrado de odontologia de la Universidad de
San Carlos de Guatemala, Universidad Francisco Marroquin y Universidad
Mariano Galvez de Guatemala, pueden ser factores de riesgo para el

desarrollo de osteonecrosis maxilar.
e Limites

o La falta de actualizacién y educacion continua y el sesgo en la unificacion

de criterios clinicos para el manejo de pacientes bajo terapia de
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bifosfonatos, en los estudiantes de cuarto y quinto afio de la carrera de
cirujano dentista de la Facultad de Odontologia de la Universidad de San
Carlos de Guatemala, y de los odontdlogos residentes de postgrado de
odontologia de la Universidad de San Carlos de Guatemala, Universidad

Francisco Marroquin y Universidad Mariano Galvez de Guatemala.

6. Consideraciones éticas de la investigacion

Dentro de las consideraciones éticas de esta investigacion, podemos mencionar la
estricta privacidad, confidencialidad y anonimato en el manejo de la informacion a
recabar.

Cada entrevistado fué informado de los objetivos de la investigacion y unicamente se
realizaron las guias de cuestionario si se contaba con el consentimiento informado
debidamente firmado, acreditado y la condicidn de colaboracion voluntaria por parte del
participante; por lo que toda la informacion recabada es unica y exclusivamente
utilizada para el desarrollo de esta investigacion, la cual nos permitié establecer si los
conocimientos y el manejo clinico de pacientes bajo terapia de bifosfonatos son un
factor de riesgo para el desarrollo de osteonecrosis maxilar.

Riesgo de la investigacion: Minimo. Dado que la recoleccion de datos de este proyecto
de investigacion fue llevado a cabo de manera sensible y anénima, dentro de los
estudiantes de grado y postgrado de odontologia, de las diferentes universidades de
Guatemala, para determinar el grado de conocimientos y manejo clinico de pacientes
bajo terapia de bifosfonatos, una vez se did el consentimiento de parte de los
participantes, esta investigacion esta catalogada de minimo riesgo.

7. Consentimiento informado (Ver anexo).
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Xl. INSTRUMENTO DE RECOLECCION

El instrumento de recoleccion de datos, consiste en un cuestionario, dirigido a
estudiantes de cuarto y quinto afo de la carrera de cirujano dentista de la Facultad de
Odontologia de la Universidad de San Carlos de Guatemala, y de los odontdlogos
residentes de postgrado de odontologia de la Universidad de San Carlos de Guatemala,
Universidad Francisco Marroquin y Universidad Mariano Galvez de Guatemala. Una
segunda ronda de preguntas se hara si es necesario luego de compilar los resultados y
respuestas condensadas y procesadas en la consulta inicial, con lo cual se concluira

con la primera fase metodoldgica de la investigacion (ver anexos).
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Xll. PRESENTACION DE RESULTADOS
A continuacion, se dan a conocer los resultados obtenidos por medio del instrumento de
recoleccion de datos, con el objetivo de determinar, si los conocimientos y el manejo
clinico de pacientes bajo terapia de medicamentos antirresortivos, son factores de
riesgo para el desarrollo de osteonecrosis maxilar, fundamentandose también en una

amplia y exhaustiva revision bibliografica.

De la muestra de 170 participantes de ésta investigacion, se encontraron 9
cuestionarios resueltos de manera incompleta, motivo por el cual se excluyeron del
analisis estadistico, por lo que se obtuvo una muestra final de n=161 participantes, a
partir de la cual se hicieron los calculos y analisis estadisticos propuestos dentro de la
metodologia de ésta investigacion, siendo 43 odontdlogos residentes de postgrado y
118 estudiantes de pregrado.

Tabla No. 1
43 Odontdlogos residentes de postgrado, segun género, de la Facultad de Odontologia,
de la Universidad de San Carlos de Guatemala y Universidad Mariano Galvez de
Guatemala, 2021.

Masculino Femenino Total
p valor
f (%) f (%) f (%)

Cirugia Oral y *
Maxilofacial 11 (25.6) 8 (18.6) 19 (44.2) 0.14
Ortodoncia 3(7.0) 10 (23.3) 13 (30.2)
Endodoncia 4 (9.3) 5(11.6) 9(20.9)
Rehabilitacién 0(0) 2 (4.7) 2 (4.7)
Oral
TOTAL 18 (41.9) 25 (58.1) 43 (100.0)

Fuente: Escuela de Estudios de Postgrados, Facultad de Odontologia, Universidad de San Carlos de Guatemala y Coordinacion
Odontologia Cosmética, Facultad de Odontologia, Universidad Mariano Galvez de Guatemala.
*p <0.05

Dentro de los sujetos de estudio de ésta investigacion, fueron 43 odontologos

residentes inscritos dentro de las diferentes maestrias (Cirugia Oral y Maxilofacial,
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Ortodoncia, Endodoncia y Rehabilitaciéon Oral), y que son parte de la Escuela de
Estudios de Postgrados de la Facultad de Odontologia, de la Universidad de San Carlos
de Guatemala y de la Facultad de Odontologia de la Universidad Mariano Galvez, los
que completaron el instrumento de recoleccion de datos, siendo un total de 18 (41.9%)
estudiantes de género masculino y 25 (58.1%) de género femenino. No existen
diferencias estadisticamente significativas entre ser de género masculino o femenino y

ser odontdlogo residente de postgrado, (Ver tabla No. 1).

Tabla No. 2
118 Estudiantes de la carrera de cirujano dentista, segun género, de la
Facultad de Odontologia, de la Universidad de San Carlos de Guatemala, 2021.

Masculino Femenino Total

p valor
f (%) f (%) f (%)
Cuarto Ao 21 (17.8) 38 (32.2) 59 (50.0) 0.23*
Quinto Afio 15 (12.7) 44 (37.3) 59 (50.0)
TOTAL 36 (30.5) 82 (69.5) 118 (100)

Fuente: Control académico, Facultad de Odontologia, Universidad de San Carlos de Guatemala.
*0 < 0.05

Como parte de la muestra de ésta investigacion, fueron 118 estudiantes los que
completaron el instrumento de recoleccién de datos, inscritos para el afio 2021, del
cuarto y quinto ano de la carrera de cirujano dentista, de la Facultad de Odontologia de
la Universidad de San Carlos de Guatemala, siendo un total de 36 (30.5%) estudiantes
de género masculino y 82 (69.5%) estudiantes de género femenino. No existe diferencia
estadisticamente significativa entre género masculino y femenino y ser estudiante de

cuarto o quinto afo de la carrera de cirujano dentista, (Ver tabla No. 2).

Dentro del disefio de ésta investigacion, en la seleccién de los sujetos de estudio, se
contempld, siguiendo criterios de inclusion, la participacion de estudiantes de los
diferentes postgrados de odontologia de la Universidad Francisco Marroquin, por lo que
se realiz6 una invitacion de manera escrita y verbal para participar de dicho estudio, sin
embargo, a través de las autoridades de la Direccion de Postgrados, declinaron la
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participacion para formar parte de esta investigacion (Ver anexos — Cartas de

autorizacion).

Tabla No. 3
161 estudiantes de odontologia u odontélogos residentes
segun género masculino y femenino.

Masculino Femenino Total
p valor
f (%) f (%) f (%)

Odontologo 18 (41.9) 25 (58.1.2) 43 (100.0) 0.17*
Estudiante 36 (30.5) 82 (69.5) 118 (100.0)
TOTAL 54 (33.5) 107 (66.5) 161 (100.0)
n=161
*n < 0.05

Dentro del total de la muestra, se obtuvo 161 participantes, entre odontdlogos
residentes de postgrado y estudiantes de pregrado, que completaron el instrumento de
recoleccion de datos, siendo un total de 54 (33.5%) de género masculino y 107 (66.5%)
de género femenino. No existen diferencias estadisticamente significativas entre género
masculino y femenino y ser odontdlogo residente de postgrado o estudiante de

pregrado, (Ver tabla No. 3).

Tabla No. 4
Nivel de conocimientos sobre bifosfonatos en 161 estudiantes
de odontologia u odontélogo residente segun grado académico.

Alto Medio Bajo Total

VARIABLE p valor
f (%) f (%) f (%) f (%)

Grado

académico

Odontélogo 24 (55.8) 18 (41.9) 1(2.3) 43 (100.0) 0.50*

Estudiante 55 (46.6) 57 (48.3) 6 (5.1) 118 (100.0)

TOTAL 79 (49.1) 75 (46.6) 7 (4.3) 161 (100.0)

n =161

*0 < 0.05
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Al evaluar el nivel de conocimientos sobre bifosfonatos, de los 43 odontélogos
residentes y 118 estudiantes de pregrado, puede observarse que los porcentajes en los
niveles es muy similar por grado académico, no encontrando diferencias
estadisticamente significativas (Ver tabla No. 4).

Tabla No. 5
Nivel de conocimientos sobre bifosfonatos en 161 estudiantes
de odontologia u odontélogo residente seguin sexo.

Alto Medio Bajo Total

VARIABLE p valor
f (%) f (%) f (%) f (%)

Sexo

Masculino 25 (46.3) 28 (51.9) 1(1.9) 54 (100.0) 0.41*

Femenino 54 (50.5) 47 (43.9) 6 (5.6) 107 (100.0)

TOTAL 79 (49.1) 75 (46.6) 7(4.3) 161 (100.0)

n =161

*0 < 0.05

En cuanto a los resultados de la evaluacién del nivel de conocimientos sobre
medicamentos antirresortivos en los 161 estudiantes de presgrado y odontologos
residentes de postgrado, segun el sexo (Ver tabla No. 5), el género femenino tiene un
conocimiento alto en comparacion con el género masculino, sin embargo no se

encontraron diferencias estadisticamente significativas.

Tabla No. 6
Nivel de conocimientos sobre bifosfonatos
en 40* odontdélogos residentes segun postgrado de odontologia.

Alto Medio Total
p valor

f (%) f (%) f (%)
Cirugia Oral y o
Maxilofacial 16 (84.2) 3(15.8) 19 (100.0) <0.01
Ortodoncia 9 (69.2) 4 (30.7) 13 (100.0)
Endodoncia 1(12.5) 7 (87.5) 8 (100.0)
TOTAL 24 (57.1) 18 (42.9) 42 (100.0)

*Para éste andlisis, no se tomo en cuenta 1 estudiante con nivel de conocimientos sobre bifosfonatos bajo y al Postgrado de
rehabilitacion oral por tener solo 2 estudiantes.
**Chi cuadrado de pearson, Test exacto de Fisher.
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En la tabla No. 6, en relacion al nivel de conocimientos sobre bifosfonatos segun el
postgrado de odontologia, puede observarse que los residentes de cirugia oral y
maxilofacial mostraron un mayor porcentaje de conocimiento alto sobre bifosfonatos, y
los residentes de endodoncia el menor porcentaje, encontrandose diferencias
estadisticamente significativas.

Tabla No. 7
Nivel de conocimientos sobre bifosfonatos en
42* odontologos residentes segun afno de estudio de postgrado.

Alto Medio Total
p valor
f (%) f (%) f (%)
1er. ano 8 (66.7) 4 (33.3) 12 (100.0) 0.55**
2do. aio 12 (50.0) 12 (50.0) 24 (100.0)
3er. ano 4 (33.7) 2 (33.3) 6 (100.0)
TOTAL 24 (57.1) 18 (42.9) 42 (100.0)*

*Para éste andlisis, no se tomo en cuenta a 1 estudiante con nivel de conocimientos sobre bifosfonatos bajo.
*k
p <0.05

En relacion al nivel de conocimiento sobre bifosfonatos de los residentes segun el afio
de postgrado, observamos que el mayor porcentaje de conocimiento alto lo presentan
los residentes de primer afio (66.7%), seguido de los residentes de segundo afio (50%)
y por ultimo, los residentes de tercer afio (33.7%), sin embargo estas diferencias no son

estadisticamente significativas (Ver tabla No. 7)
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Tabla No. 8
Nivel de conocimientos sobre bifosfonatos en
118 estudiantes de odontologia segun ano de estudio de pregrado.

Alto Medio Bajo Total

VARIABLE p valor
f (%) f (%) f (%) f (%)

4to. afio 28 (47.5) 29 (49.2) 2(3.4) 59 (100.0) 0.70*

5to. afo 27 (45.8) 28 (47.5) 4 (6.8) 59 (100.0)

Total 55 (46.6) 57 (48.3) 6 (5.1) 118 (100.0)

n =161,

*n < 0.05

En relacién al nivel de conocimientos sobre bifosfonatos en los 118 estudiantes de
odontologia segun el afo de pregrado, puede observarse que los porcentajes en los
niveles de conocimientos sobre bifosfonatos son muy similares entre los estudiantes de
cuarto y quinto afo, sin embargo no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (Ver tabla No. 8).

Grafico No. 1
Comparacion del nivel de conocimientos sobre bifosfonatos entre
los odontélogos residentes de postgrado y los estudiantes de pregrado.
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En la grafica de cajas y bigotes, se evidencia que los odontélogos residentes muestran
un mayor valor medio y menor dispersion de los valores sobre el nivel de conocimientos
sobre bifosfonatos en comparacion al grupo de estudiantes de pregrado, diferencias
estadisticamente no significativas (Ver grafica No. 1)

Tabla No. 9
Manejo clinico de pacientes bajo terapia de bifosfonatos en 161 estudiantes
de odontologia u odontélogo residente segun variable

Favorable Desfavorable Total
VARIABLE p valor
f (%) f (%) f (%)
Grado académico
Odontélogo 38 (88.4) 5(11.6) 43 (100.0) 0.40*
Estudiante 98 (83.1) 20 (16.9) 118 (100.0)
Sexo
Masculino 44 (81.5) 10 (18.5) 54 (100.0) 0.45*
Femenino 92 (86.0) 15 (14.0) 107 (100.0)
Ao de estudio
de postgrado
1er. afo 10 (76.9) 3(23.1) 13 (100.0) 0.25*
2do. afio 22 (91.7) 2(8.3) 24 (100.0)
3er. afo 6 (100.0) 0(0.0) 6 (100.0)
Ao de estudio
de pregrado
4to. afio 52 (88.1) 7 (11.9) 59 (100.0) 0.14*
5to. afio 46 (78.0) 13 (22.0) 59 (100.0)
n =161
*0 < 0.05

En relacion al manejo clinico de pacientes que estan bajo terapia de bifosfonatos en los
43 odontdlogos residentes y 118 estudiantes de pregrado, puede observarse que el
porcentaje de manejo favorable es mayor tanto en los odontélogos, asi como en el
género femenino; dentro del afio de estudio se observa que son los odontdlogos

residentes de terer afno los que tienen un manejo clinico favorable y los estudiantes de
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cuarto afo los que presentan un porcentaje mayor, sin embargo, no existen diferencias

estadisticamente significativas segun variable (Ver tabla No. 9).

Grafico No. 2
Comparacion del manejo clinico de pacientes bajo terapia de bifosfonatos entre
los odontélogos residentes de postgrado y los estudiantes de pregrado.
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En la grafica de cajas y bigotes se evidencia que tanto los odontologos residentes como
los estudiantes de pregrado tienen un valor medio similar, sin embargo los estudiantes
presentan mayor dispersién de los valores sobre el manejo clinico de pacientes bajo
terapia de bifosfonatos, diferencias que no son estadisticamente significativas (Ver
grafica No. 2)

69



Xlll. DISCUSION DE RESULTADOS

El presente trabajo de investigacion, fué realizado con el objetivo de determinar el grado
de conocimientos sobre bifosfonatos y el manejo clinico de pacientes que estan bajo
terapia de bifosfonatos; se utilizd el instrumento encuesta tipo CAP validado por la
Universidad Peruana Cayetano Heredia (Chang, 2017) (52); debido a la incorporacion
de modificaciones y adaptaciones de lenguaje, fué sometido a un nuevo test de
fiabilidad con un resultado Alpha de Cronbach de 0.76, considerando que el test es de
rendimiento tipico, es un valor aceptable para medir los constructos utilizados en el

presente trabajo.

A través de los resultados obtenidos por medio de documentos analizados,
observaciones y el instrumento de recoleccion de datos realizado a los odontdlogos
residentes de postgrado de la Universidad de San Carlos de Guatemala y Universidad
Mariano Galvez de Guatemala, asi como también a los estudiantes de cuarto y quinto
afno de la carrera de cirujano dentista de la Facultad de Odontologia, de la Universidad
de San Carlos de Guatemala, y el analisis de dicha informacion tanto cuantitativa como
cualitativa (Graham Gibbs, 2012; The coding manual for qualitative researches, Johnny
Saldafa, 2013), por medio de la triangulacion de la informacion obtenida a través del
instrumento de recoleccion de datos y revision bibliografica del marco tedrico, se dio
respuesta a los objetivos que se plantearon para esta investigacion.

Objetivo No. 1: Establecer el grado de conocimientos que tienen los estudiantes
de cuarto y quinto ano de la carrera de cirujano dentista de la Facultad de
Odontologia de la Universidad de San Carlos de Guatemala, asi como también de
los odontélogos residentes de los diferentes postgrados de la Universidad de San
Carlos de Guatemala, sobre la relacion entre la terapia de bifosfonatos y el

desarrollo de osteonecrosis de los maxilares.

De acuerdo con los resultados obtenidos a través de la resolucion del cuestionario (Ver
instrumento de recoleccion de datos), que fué llevado a cabo en los estudiantes de la
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carrera de cirujano dentista de la Facultad de Odontologia, de la Universidad de San
Carlos de Guatemala, asi como también en los odontologos residentes de postgrado de
odontologia de la Universidad de San Carlos de Guatemala y Universidad Mariano
Galvez de Guatemala, y su posterior tratamiento y analisis estadistico se estableci6 lo

siguiente.

De los 161 participantes que completaron el cuestionario, segun el grado académico, 7
(4.3%) de ellos tienen un nivel de conocimiento bajo, 75 (46.6%) de ellos tienen un nivel
de conocimiento medio y 79 (49.1%) de ellos tiene un nivel de conocimiento alto; los
resultados aunque estadisticamente no significativos demostraron diferencias en el
nivel de conocimientos sobre bifosfonatos segun el grado académico (Ver tabla No. 4).
Estos resultados son comparables con el estudio en el que midieron el conocimiento de
los dentistas en la provincia de Ontario, Canada, realizado por Alhussain y colaborares
en 2015 (57), en donde el 60% de los dentistas tenian un buen conocimiento de
bifosfonatos y osteonecrosis maxilar asociada a estos medicamentos. El estudio
concluy6 que debian promover aun mas el conocimiento de los dentistas con respecto a

los bifosfonatos.

Sin embargo los resultados de ésta investigacion discrepan ampliamente del estudio
realizado por De Lima y colaboradores en Brasil 2015 (55), en donde el 71% de los
odontodlogos y el 75% de los estudiantes encuestados, no conocian los bifosfonatos ni
tampoco reconocieron la osteonecrosis mandibular como efecto secundario oral de los
bifosfonatos, concluyendo asi, que debian ampliar el conocimiento sobre los
bifosfonatos y contribuir a la prevencion de la osteonecrosis maxilar por parte de los
odontodlogos y estudiantes de odontologia brasilefios.

También discrepa del estudio transversal realizado por Chang en 2017 (52), sobre la
validacién y aplicacion de un cuestionario para medir el nivel de conocimientos vy
actitudes acerca de los riesgos de los bifosfonatos en el tratamiento odontoldgico, en el
que, si bien es cierto la muestra es mayor, se encontr6 que el 48% de los participantes
encuestados, en general fue bajo y el 26% de esa muestra obtuvo un conocimiento alto,
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encontrandose diferencias significativas en cuanto al nivel de conocimientos sobre

bifosfonatos.

De igual manera, en la medicion del nivel de conocimientos segun la variable sexo, se
encontré que, de los 54 participantes de género masculino, 25 (46.3%) de ellos tienen
un nivel de conocimiento alto, 28 (51.9%) tienen un nivel de conociemiento medio y 1
(1.9%) tienen un nivel de conocimiento bajo. De las 107 participantes de género
femenino, 54 (50.5%) de ellas tiene un nivel de conocimiento alto, 47 (43.9%) tiene un
nivel de conocimiento medio y 6 (5.6%) tienen un nivel de conocimiento bajo (Ver tabla
No. 4). Si bien las participantes de género femenino poseen mayor nivel de
conocimientos sobre bifosfonatos con respecto a los participantes de género masculino,
no existen diferencias estadisticamente significativas en el nivel de conocimientos sobre
bifosfonatos segun el sexo; estos resultados concuerdan con el estudio realizado por
Chang en 2017, sobre la validacion y aplicacion de un cuestionario para medir el nivel
de conocimientos y actitudes acerca de los riesgos de los bifosfonatos en el tratamiento
odontoldgico, en el que se encontro que el género femenino tenia un nivel mayor de

conocimientos con respecto al género masculino.

Si bien, no existen diferencias estadisticamente significativas en el nivel de
conocimientos sobre bifosfonatos segun el sexo, las participantes de género femenino
poseen mayor nivel de conocimientos sobre bifosfonatos con respecto a los
participantes de género masculino.

En cuanto al desempefio de los odontdlogos residentes segun el postgrado de
odontologia al cual pertenecen, se puede establecer a través de los resultados de ésta
investigacion que, el 84.2% de los odontologos residentes del postgrado de cirugia oral
y maxilofacial tienen el nivel de conocimeinto alto y solamente el 12.5% de los
residentes de endodoncia tienen el conocimiento alto, datos que pueden deberse a que
los maxilofaciales reciben mayor entrenamiento en unidades hospitalarias y que
demuestran las diferencias estadisticamente significativas en relacion al nivel de

conocimientos sobre bifosfonatos (Ver tabla No. 6). Estos resultados concuerdan con la
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evaluacion del conocimiento de la osteonecrosis relacionada con bifosfonatos en
dentistas coreanos, realizado por Yoo y colaboradores en 2010 (60), y que concluyeron
que la mayoria de los dentistas coreanos no eran conscientes de la osteonecrosis

relacionada con bifosconatos a excepcion de los cirujanos orales.

Es importante hacer notar que si existen diferencias estadisticamente significativas en
el nivel de conocimientos sobre bifosfonatos en los 42 odontdlogos residentes segun el
postgrado de odontologia al cual pertencecen (Ver tabla No. 5), dado que la mayoria de
odontdlogos residentes, no conocen la prueba de telopéptido C terminal de reticulacidon
(CTX) como prueba auxiliar que puede ayudar a determinar el nivel de concentracion de
bifosfonatos en suero (Ver indicador de la pregunta 10, del instrumento de recoleccion
de datos), lo que contrasta con el articulo “Protocolo clinico de pacientes con historia de
uso de bifosfonatos”, realizado por Rivas y colaboradores en 2017, cuyo objetivo era
mostrar la importancia de solicitar estudios preoperatorios, entre otros, de la prueba del

C — telopéptido, como parte de los protocolos de atencidn de este tipo de pacientes.

En cuanto a la evaluacion del nivel de conocimientos de los odontélogos residentes
segun el afo de estudio de postgrado, se encontré que dentro del primer afio, 8 (66.7%)
tienen un nivel de conocimiento alto y 4 (33.3%) un nivel de conocimiento medio; dentro
del segundo afio de estudio, se encontréo que 12 (50%) tiene un nivel de conocimiento
alto y 12 (50%) un nivel de conocimiento medio; y dentro del tercer afio de estudio de
postgrado, se encontré que 4 (33.7%) tienen un nivel de conocimiento alto y 2 (33.3%)
un nivel de conocimiento medio (Ver tabla No. 6). No existen diferencias
estadisticamente significativas en el nivel de conocimiento sobre bifosfonatos y el afo

de estudio de postgrado.

En cuanto al desempeno de la prueba para medir el nivel de conocimientos sobre
bifosfonatos de los estudiantes de odontologia segun su afio de estudio, de los 118
participantes, 55 (46.6%) tienen un conocimiento alto, 57 (48.3%) un nivel de
conocimiento medio y 6 (5.1%) un nivel de conocimiento bajo (Ver tabla No. 6); es decir
que, de los estudiantes del cuarto afio de pregrado 28 (47.5%) estudiantes tienen un
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nivel de conocimientos alto, 29 (49.2%) tienen un nivel de conocimientos medio y solo 2
(3.4%) tienen un nivel de conocimientos bajo; dentro del quinto afio de pregrado, 27
(45.8%) tienen un nivel de conocimientos alto, 28 (%47.5%) tienen un nivel de
conocimiento medio y 4 (6.8%) un nivel de conocimiento bajo (Ver tabla No. 7). No
existen diferencias estadisticamente significativas en el nivel de conocimeintos sobre

bifosfonatos segun el grado de estudio de pregrado.

Objetivo No. 2: Analizar el manejo clinico de pacientes que estan bajo terapia de
bifosfonatos, que tienen los estudiantes de cuarto y quinto ano de la carrera de
cirujano dentista de la Facultad de Odontologia de la Universidad de San Carlos
de Guatemala, asi como también de los odontélogos residentes de los diferentes
postgrados de odontologia de la Universidad de San Carlos de Guatemala,
Universidad Francisco Marroquin, y Universidad Mariano Galvez, sobre la relacion
entre terapia de bifosfonatos y el desarrollo de osteonecrosis de los maxilares.

En el articulo “Manejo estomatologico del paciente en terapia con bifosfonatos”,
publicado en 2010 por Bernal Prado y colaborares (35), realizan una revision de la
informacion mas reciente acerca del manejo estomatologico de pacientes que estan
bajo tratamiento con bifosfonatos; en dicho articulo, describen elementos para
establecer el diagndstico de una osteonecrosis maxilar inducida por estos
medicamentos, asi como la relacion entre la dosis y duracion del tratamiento con estos
medicamentos y la osteonecrosis de los maxilares, localizacion, hallazgos

histopatoldgicos y el tratamiento de ésta condicion (35).

En este sentido, los resultados de éste trabajo de investigacion, establecen que 136 de
los 161 participantes encuestados, poseen actitudes de acuerdo a un manejo clinico
favorable de los pacientes que estan bajo terapia de bifosfonatos (Ver tabla No. 8);
siendo los odontologos residentes de postgrado (88.4%) los que tienen un mayor
porcentaje de manejo favorable en comparacion con los estudiantes de pregrado
(83.1%). Si bien los odontdlogos residentes tienen un mejor manejo clinico de pacientes
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bajo terapia de bifosfonatos que los estudiantes de pregrado, no existen diferencias
estadisticamente significativas entre el grado académico y el manejo clinico.

Esto contrasta con los resultados del estudio de Gonzales y colaboradores realizado en
2015, en el que evaluaron como sus percepciones y conocimientos influian en sus
decisiones al momento de desarrollar planes de tratamiento; como resultado de este
estudio, éste reflejo diferencias entre los dentistas en cuanto a su comportamiento en el

manejo rutinario de pacientes con terapia de bifosfonatos.

Sin embargo, el alto porcentaje del manejo clinico favorable de pacientes bajo terapia
de bifosfonatos tanto de los odontélogos residentes de postgrado, asi como también de
estudiantes de pregrado, se justifica, con los lineamientos y guias del protocolo
Estadios y Tratamiento de Osteonecrosis Maxilar de la AAOMS 2009 / AAOMS 2014
(Ruggiero y cols. 2009) (Ver numeral 4.5 Tratamiento y prevencion, Cuadro No. 4 —

Marco teorico).

En cuanto a los resultados obtenidos segun el desempefio en la prueba, por sexo, se
establecio que si bien el género femenino presenta un mayor porcentaje (86%) en
relacion al manejo clinico favorable al género masculino (81.5%), no se encontré una
diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos con respecto al manejo

clinico de pacientes que estan bajo terapia de bifosfonatos (Ver tabla No. 8).

De acuerdo al afio de estudio de postgrado, dentro de los 43 odontdlogos residentes,
que representan el 26.7% de la muestra de ésta investigacion, el desempefio de la
prueba en cuanto al manejo clinico, demostré que los odontélogos que estan dentro del
tercer afio de estudio son los que mejor manejo clinico favorable (100%) tienen, sin
embargo no existen diferencias estadisticamente significativas en el manejo clinico

entre los afos de estudio de postgrado.

Y en cuanto a los resultados obtenidos en el desempefio de la prueba en cuanto al
manejo clinico, segun el afo de estudio de pregrado, dentro de los 118 (73.3%)

75



estudiantes de pregrado, 52 (88.1%) de los estudiantes de cuarto afio y 46 (78%) de
quinto afo tienen un manejo clinico favorable, sin embargo no existen diferencias
estadisticamente significativas en el manejo clinico de pacientes bajo terapia de
bifosfonatos entre los estudiantes segun el afio de estudio de pregrado.

Es imperativo establecer consensos entre las diferentes escuelas de odontologia en
Guatemala, para que los profesionales egresados tengan el nivel de conocimiento
adecuado y las actitudes favorables con relacion al manejo clinico de pacientes bajo
terapia de bifosfonatos, y con ello, priorizar la prevencion de la osteonecrosis maxilar

inducida por bifosfonatos.
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XIV. CONCLUSIONES

El grado de conocimientos con respecto a la relacion entre la terapia de
bifosfonatos y el desarrollo de osteonecrosis de los maxilares es mayor en los
odontdlogos residentes de postgrado de la Universidad de San Carlos de
Guatemala y Universidad Mariano Galvez de Guatemala que en los estudiantes
de cuarto y quinto aino de la carrera de cirujano dentista de la Facultad de
Odontologia de la Universidad de San Carlos de Guatemala, sin embargo no se

encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.

El manejo clinico de pacientes con respecto a la relacion entre la terapia de
bifosfonatos y el desarrollo de osteonecrosis de los maxilares, es favorable en
los estudiantes de cuarto y quinto afio de la carrera de cirujano dentista de la
Facultad de Odontologia de la Universidad de San Carlos de Guatemala, asi
como también de los odontdlogos residentes de los diferentes postgrados de
odontologia de la Universidad de San Carlos de Guatemala y de la Universidad
Mariano Galvez de Guatemala.
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XV. RECOMENDACIONES

¢ Implementar capacitaciones sobre los protocolos de atencion de pacientes que
estan bajo terapia de medicamentos antirresortivos, a través de la educacion

continua, al recurso humano que integran las distintas escuelas odontologicas.

e Impulsar experiencias piloto en las diferentes unidades hospitalarias, para que
los odontdlogos residentes de cualquier postgrado de odontologia se puedan
capacitar sobre las competencias necesarias para el abordaje, manejo y atencién
clinica de pacientes que estan bajo terapia antirresortiva.

e Generar nuevas lineas de investigacidn, para medir y establecer la relacion
causa y efecto entre los conocimientos del odontologo general y el manejo
clinico de pacientes que estan bajo terapia de medicamentos antirresortivos.
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Guatemala, 12 de Julio de 2021.

Dirigida a:

Comité de Bioética en Investigacion en Salud

Universidad de San Carlos de Guatemala (COBIINSAUSAC)
Presente.

Reciban un cordial saludo, deseandoles éxitos en sus labores cotidianas. Me identifico
como Carlos Rodolfo Soto Fiallos, odontélogo residente de la Maestria de Cirugia Oral y
Maxilofacial, de la Escuela de Estudios de Postgrados, de la Facultad de Odontologia de la
Universidad de San Carlos de Guatemala, con sede en el Hospital General de Accidentes
“Ceibal”, del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS).

Por este medio, solicito a ustedes, de manera atenta, el aval bioético por parte del Comité de
Bioética de la Universidad de San Carlos de Guatemala, COBIINSAUSAC, del protocolo de
investigacién titulado: “Conocimientos y manejo clinico de pacientes bajo terapia de
bifosfonatos como factor de riesgo para el desarrollo de osteonecrosis maxilar, Guatemala
2021".

Adjunto a esta misiva, el protocolo de investigacion, cartas de solicitud de autorizacion para la
realizacion del trabajo de campo de la investigacion, hoja de firmas de aprobacion del protocolo
de investigacion, curriculum vitae del investigador, como requisitos para la obtencién del aval
bioético.

Agradeciendo de antemano a esta gestién, y quedando a la espera de su respuesta, me
suscribo de usted.

Atentamente,
// b ’
Dr. Marco Vinicio Ortiz Flores
€ = JefeG}jé Servicio
S " inugi | y Maxilofacia?
_NH’H“‘- g ? Soto Fiallos Cigugia @ra
- Cirugla Oral y Maxilofacial “Kolegiado No. 1,881
Dr. Carlos R. Soto Fiallos aﬁjﬁlﬁ"ﬁ?n Br- o Vinicio Ortiz Flores

ifrujano Oral y Maxilofacial
Colegiado activo No. 1881
Asesor de Investigacién

Médico residente de
Cirugia Oral y Maxilofacial
Colegiado activo No. 3338

Universidad de San Carlos de Guatemala. Facultad de Odontologia. Escuela de Estudios de Postgrados.
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Ref. adcobiusac 001-2022
Guatemala 8 de febrero de 2022

Dr.

Carlos Rodolfo Soto Fiallos

Médico Residente de Cirugia Oral y Maxilofacial
IGSS Colegiado No, 3338

Me complace comunicarle que luego de haber revisado las respuestas a los cuestionamientos y
observaciones que realizé el Comité a su protocolo en la primera revisidn, el cual lleva por titulo:
“CONOCIMIENTOS Y MANEJO CLINICO DE PACIENTES BAJO TERAPIA DE BIFOSFONATOS COMO FACTOR
DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE OSTEONECROSIS MAXILAR, GUATEMALA 2020"

Luego de haber revisado las correcciones enviadas por su persona, se otorga el Aval Bioético
- d

correspondiente por haber completado los requerimi l0S 50 g

El Comité se reserva el derecho de supervisar, en cualguier momento, que se hayan cumplido todos los
requerimientos solicitados, y considerando la emergencia sanitaria que estamos viviendo porla pandemia
COVID 18, si hubiera alguna medificacién en su trabajo de campo, le solicitamos indicarlo al Comité para
aprobar cualguier cambio que tuviera que realizar a la direccidn de correo: adcobiusac2016@gmail.com

Por el Comité de Bioética en Investigacion en Salud

Atentamente,

IDY ENSENAD A TODOS

R
Veo.Bo. M.A. efnando Ramirez Reynoso.
Coordinador.
Comité de Bioética en Investigacién en Salud.
USAC.

cc. archivo
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CONSENTIMIENTO INFORMADO
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Universidad de San Carlos de Guatemala

Facultad de Odontologia

Escuela de Estudios de Postgrados

Maestria en Cirugia Oral y Maxilofacial

Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS)
Hospital General de Accidentes “Ceibal”

Servicio de Cirugia Oral y Maxilofacial

Consentimiento informado

Conocimientos y manejo clinico de pacientes bajo terapia de bifosfonatos como
factor de riesgo para el desarrollo de osteonecrosis maxilar, Guatemala 2021.

Investigador: Carlos R. Soto Fiallos
Teléfono de contacto: (502) 59677100
Email: csoto@postgradosodontologia.edu.gt

Este documento de consentimiento informado, se dirige a estudiantes de cuarto y quinto
afo de la carrera de cirujano dentista de la Facultad de Odontologia de la Universidad
de San Carlos de Guatemala, asi como también a odontdlogos residentes de postgrado
de odontologia de la Universidad de San Carlos de Guatemala, Universidad Francisco
Marroquin y Universidad Mariano Galvez de Guatemala, y que son invitados a participar
en la investigacion Conocimientos y manejo clinico de pacientes bajo terapia de
bifosfonatos como factor de riesgo para el desarrollo de osteonecrosis maxilar, en la
Escuela de Estudios de Postgrado de la Facultad de Odontologia, de la Universidad de
San Carlos de Guatemala, 2021.

El objetivo de esta investigacion, es determinar si el grado de conocimientos y el
manejo clinico de la region oral y maxilofacial en pacientes bajo terapia de bifosfonatos,
de los estudiantes de cuarto y quinto afo de la carrera de cirujano dentista de la
Facultad de Odontologia de la Universidad de San Carlos de Guatemala, asi como
también a odontélogos residentes de postgrado de odontologia de la Universidad de
San Carlos de Guatemala, Universidad Francisco Marroquin y Universidad Mariano
Galvez de Guatemala, son un factor de riesgo en el desarrollo de osteonecrosis maxilar.

En el caso de los participantes que pertenecen al cuarto y quinto afio de la carrera de
cirujano dentista de la Facultad de Odontologia de la Universidad de San Carlos de
Guatemala, al estar dentro de un periodo de formacién académica, en el cual, aun no
han alcanzado la totalidad de su curva de aprendizaje, se valorara, sobre todo, el
manejo clinico de pacientes que estan bajo terapia de bifosfonatos, en base a los
conocimientos adquiridos a través de la malla curricular que oferta la Facultad de
Odontologia, para optar al titulo de Cirujano Dentista en el grado de Licenciatura, lo que
no se considera, o no puede considerarse como un factor de riesgo para el desarrollo
de osteonecrosis maxilar.

Si usted requiere de informacion adicional, puede solicitarmela en cualquier momento

de la entrevista. Usted esta en la total libertad de participar o no, y en cualquier
momento durante la entrevista usted puede cambiar de idea.
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DECLARACION

He leido o me ha sido leida la informacion de este documento. Se me ha brindado las
explicaciones necesarias en cuanto a mi participacion y colaboracidén en esta
investigacion y he tenido la oportunidad de hacer cualquier pregunta, las cuales, han
sido contestadas a mi entera satisfaccion. Asimismo, toda la informaciéon que
proporcione sera unica y exclusivamente empleada para esta investigaciéon. Para
efectos del estudio, doy mi consentimiento voluntario para participar en el estudio
anteriormente descrito y entiendo que tengo la libertad para retirarme de la
investigacion en el momento que asi lo desee.

Para esta entrevista, Sl , NO , autorizo, que la misma pueda ser objeto de
grabacion, la cual, sera guardada dentro de un archivo encriptado por un espacio de
dos afos, la cual sera destruida en su totalidad, para su analisis e interpretacién, y se
puedan extraer las conclusiones necesarias para el conocimiento y manejo de
pacientes bajo terapia de bifosfonatos para disminuir como factores de riesgo el
desarrollo de osteonecrosis maxilar.

Firma del participante:
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INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS
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Universidad de San Carlos de Guatemala

Facultad de Odontologia

Escuela de Estudios de Postgrados

Maestria en Cirugia Oral y Maxilofacial

Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS)
Hospital General de Accidentes “Ceibal”

Servicio de Cirugia Oral y Maxilofacial

Instrumento de Recolecciéon de Datos

Conocimientos y manejo clinico de pacientes bajo terapia de bifosfonatos como
factor de riesgo para el desarrollo de osteonecrosis maxilar, Guatemala 2021.

Investigador: Carlos R. Soto Fiallos

Instrucciones: Usted, como estudiante de cuarto o quinto afo de la carrera de cirujano
dentista de la Facultad de Odontologia de la Universidad de San Carlos de Guatemala,
u odontodlogo residente de postgrado de odontologia de la Universidad de San Carlos
de Guatemala, Universidad Francisco Marroquin y Universidad Mariano Galvez de
Guatemala, ha sido seleccionado para formar parte del estudio de investigacion titulado:
Conocimientos y manejo clinico de pacientes bajo terapia de bifosfonatos como factor
de riesgo para el desarrollo de osteonecrosis maxilar, por lo que a continuacion se le
presenta un cuestionario, por lo cual, es fundamental su participacion y colaboracion en
la resolucion del mismo.

Dentro de la primera fase del marco metodoldgico, para este trabajo de investigacion,
se realizara una consulta inicial, por lo que este cuestionario es un instrumento de
recoleccion de datos, el cual se llevara a cabo de manera anénima, para poder realizar
una comparacion de respuestas y poner de manifiesto convergencias de opiniones;
posteriormente de ser necesario se realizara una segunda ronda de preguntas, para
poder establecer un consenso sobre la tematica, a partir del cual, se pueda establecer,
si puede o no ser un factor de riesgo, los conocimientos y el manejo clinico de la region
oral y maxilofacial en pacientes bajo terapia de bifosfonatos, en el desarrollo de la
osteonecrosis maxilar.

I. Favor de completar la informaciéon que se le solicita. Marque con una (X) la
opcion que le corresponde.

e Sexo: Masculino ( ) Femenino ( )

e Estudiante: Cuarto afo ( ) Quinto afio ( ) / Odontologo Residente ( )

Si usted es estudiante de cuarto y/o quinto afo de la carrera de odontologia,
favor pase a responder el cuestionario.

98



Si usted es odontodlogo residente, marque segun sea el caso
e Maestria: Cirugia Oral y Maxilofacial ( )
Endodoncia ( )
Ortodoncia ( )
Rehabilitacion Oral ()
Periodoncia e implantes dentales ( )
Implantologia avanzada ( )

e Ao de maestria cursando actualmente: 1ro. ( ) 2do.( ) 3ro.( )

e Universidad a la que pertenece la maestria que actualmente esta cursando:
Universidad de San Carlos de Guatemala ( )
Universidad Francisco Marroquin ( )
Universidad Mariano Galvez de Guatemala ( )

Il. A continuacion, se le presentan una serie de interrogantes de
conocimientos generales sobre los bifosfonatos, favor contestar con
absoluta sinceridad. Marque con una (X) la respuesta que considere

correcta:

1. Segun sus conocimientos, ¢ Qué son los bifosfonatos?

) Son medicamentos que aumentan la reabsorcion 6sea

) Son medicamentos que aceleran la cicatrizacion de los tejidos

(

(

() Son medicamentos que ayudan en la sintesis de colageno
() Son medicamentos que disminuyen la reabsorcidn ésea

(

) Son medicamentos que previenen la deformacién de las articulaciones
2. De los siguientes medicamentos, ¢cual pertenece a la familia de los

bifosfonatos?

( ) Denosumab

( ) Clodronato
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( ) Fosfonato
( ) Blogueadores de canales de calcio
( ) Prolia

3. ¢Cual de los siguientes medicamentos cree usted que puede producir
osteonecrosis de los maxilares?

Bonviva, Acniben, Zaldiar

Eutirox, Zometa, Conviva

()

()

( ) Acniben, Prolia, Eutirox

( ) Fosamax, Zometa, Bonviva
()

Fosamax, Zaldiar, Acniben

4. ¢Los bifosfonatos suelen indicarse para el tratamiento de?

Pacientes que sufren enfermedad de Paget, osteoporosis, hipercalcemia
Pacientes que sufren de artritis o artrosis

()

()

( ) Pacientes que sufren de artritis u osteoporosis

( ) Pacientes que presentan cicatrizacion de tejidos retardada
()

Pacientes que presentan mala consolidacion ésea durante una fractura

5. ¢Qué condicion clinica puede presentar un paciente que esta bajo terapia de
bifosfonatos?

() Xerostomia

() Aftas

( ) Estomatitis

() Ruidos en la ATM al movimiento de apertura y cierre

()

No presenta ningun cambio mencionado

6. ¢Por qué hueso, los bifosfonatos tienen mayor afinidad y se acumulan en
mayor proporcion?

( ) Fémur

() Maxilares
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( ) Crestailiaca
( ) Tibiay peroné
( ) Clavicula

7. ¢Qué riesgo puede presentar un paciente bajo terapia de bifosfonatos?

Cicatrizacion alterada de los tejidos blandos
Trastornos de la ATM

()
()
( ) Fracaso del implante dental
( ) Xerostomia

()

Recesion gingival

8. El paciente que esta medicado con bifosfonatos presenta mayor riesgo de:

( ) Cicatrizacién alterada de los tejidos blandos
( ) Trastornos de la ATM

( ) Fracaso del implante dental

( ) Xerostomia

() Recesion gingival

9. ¢En qué tratamientos odontolégicos pueden presentar complicaciones los
pacientes bajo terapia de bifosfonatos?

Exodoncia y colocacién de implantes
Endodoncia y colocacion de implantes

()
()
( ) Endodoncia y obturacion con amalgama
() Obturacién con amalgama y Exodoncia
()

Blanqueamiento dental y Endodoncia
10. ¢ Qué tratamiento odontologico es necesario realizar previo a que un paciente

inicie terapia con bifosfonatos?

( ) Detartraje, alisado radicular y profilaxis
( ) Obturaciones de lesiones cariosas
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() Tratamiento de conductos radiculares
( ) Exodoncias necesarias

( ) Blangueamiento dental

11.¢,Qué prueba auxiliar nos puede ayudar a determinar el nivel de
concentracion de bifosfonatos?

Hemograma

Densitometria 6sea

()
()
() Telopéptido C terminal de reticulacion (CTX) en suero
( ) Ganmagrafia 6sea

()

Resonancia magnética nuclear

Marque con una (X) la respuesta que usted considere se acerca mas a sus
actitudes con respecto al manejo clinico de pacientes bajo terapia de
bifosfonatos:

12. En mi practica clinica, cuando atiendo a un paciente, tengo conocimiento que
se encuentra bajo terapia de bifosfonatos

Completamente de acuerdo

De acuerdo

()
()
( ) Indiferente
( ) En desacuerdo
()

Completamente en desacuerdo
13.Teniendo conocimiento que estoy atendiendo a un paciente bajo terapia de

bifosfonatos, ¢ indago mas acerca de este medicamento?

) Completamente de acuerdo

) De acuerdo

(

(

() Indiferente
( ) Endesacuerdo
(

) Completamente en desacuerdo
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14. Evito realizar tratamientos quirurgicos (ej. Exodoncias, implantes,
apicectomias) en pacientes bajo terapia con bifosfonatos

Completamente de acuerdo
De acuerdo

()
()
() Indiferente
( ) Endesacuerdo
()

Completamente en desacuerdo
15. Realizo la interconsulta al médico tratante cuando atiendo a algun paciente

medicado con bifosfonatos que requiere tratamiento quirurgico

) Completamente de acuerdo
) De acuerdo

(

(

() Indiferente
( ) Endesacuerdo
(

) Completamente en desacuerdo
16. Suspende la administracion de bifosfonatos previo a realizar tratamientos

odontologicos invasivos

Completamente de acuerdo
De acuerdo

()
()
( ) Indiferente
( ) Endesacuerdo
()

Completamente en desacuerdo
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CARTAS DE AUTORIZACION
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Guatemala, 09 de Julio de 2021.

Dirigido a:

Director de la Escuela de Estudios de Postgrados
Coordinador de Maestria de Cirugia Oral y Maxilofacial
Coordinador de Maestria de Endodoncia
Coordinador de Maestria de Ortodoncia
Coordinador de Maestria de Rehabilitacién Oral
Representante estudiantil de quinto afio
Representante estudiantil de cuarto afio,

de la Facultad de Odontologia,

Universidad de San Carlos de Guatemala
Presente.

Reciba un cordial saludo, deseandole éxitos en sus labores cotidianas. Me identifico
como Carlos Rodolfo Soto Fiallos, médico residente de la Maestria de Cirugia Oral y
Maxilofacial, de la Facultad de Odontologia de la Universidad de San Carlos de Guatemala, con
sede en el Hospital General de Accidentes “Ceibal”, del Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social (IGSS).

Por este medio le solicito, la autorizacion para que se me permita realizar y llevar a cabo una
entrevista y cuestionario, tanto a los odontélogos residentes de las maestrias de, Endodoncia,
Ortodoncia, Rehabilitacién Oral y Cirugia Oral y Maxilofacial, de la Escuela de Estudios de
Postgrados, asi como también a los estudiantes de cuarto y quinto afio de la carrera de
Cirujano Dentista, de la Facultad de Odontologia de la Universidad de San Carlos de
Guatemala, como parte de mi trabajo de campo, dentro del marco metodolégico del trabajo de
investigacién titulado: “Conocimientos y manejo clinico de pacientes bajo terapia de
bifosfonatos como factor de riesgo para el desarrollo de osteonecrosis maxilar’.

Agradeciendo de antemano a esta gestion, y quedando a la espera de su respuesta, me
suscribo de usted.

Atentamente,
Marco Vinicio\Ortiz Flore
/. Je’TeOde Selrvicio
“irugia Oral y Maxilofacigi
Dr. Qarlos R. Soto Fiallos ColegiadoNo. 1,885‘11 S
—Ctrugia Oral y Maxilofacial g
o Residente
Dr. Carlos R. Soto Fiallos ~ Cofegiado 3338 inicio Ortiz Flores

Médico residente de
Cirugia Oral y Maxilofacial
Colegiado activo No. 3338

jano Oral y Maxilofacial
olegiado activo No. 1881
Asesor de Investigacion

/

7
Universidad de San Carlos de Guatemala. Facultad de Odontologia. Escuela de Estudios de Postgrados.
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de San Carlos de G

Guatemala, 09 de julio, 2021
Ref. EPFO 119-2021

Doctor

Carlos Rodolfo Soto Fiallos

Residente, Maestria en Cirugia Oral y Maxilofacial
Facultad de Odontologia

Presente

Estimado Dr. Soto Fiallos:

Reciba un cordial saludo. Atentamente me dirijo a usted en atenciéon a
su solicitud de llevar a cabo una entrevista y cuestionario a los residentes de las
maestrias  en; Endodoncia, Ortodoncia y Orfopedia Maxilofacial,
Rehabilitacién Oral, y Cirugia Oral y Maxilofacial de esta Escuela de Estudios
de Postgrado. Dicha solicitud le es autorizada, ya que, forma parte de su
frabajo de campo, dentro del marco metodoldégico del trabajo de
investigacién titulado: “Conocimientos y manejo clinico de pacientes bajo
terapia de bifosfonatos como factor de riesgo para el desarrollo de
osteonecrosis maxilar”.

Agradeciendo su atencién, muy atentamente.

“Id y Enseiad a Todos”

Dr.

Director, Bscuela de Esf)édi s de Postgrado

C.c. Archivo
DAEF/kycb

Edificio M-4, segundo nivel. Ciudad Universitaria, zona 12. Guatemala, Centroamérica. Teléfono: 2418-8200
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Guatemala, 09 de Julio de 2021.

Dr. Luis Grisolia Rodas

Director de Postgrados

Facultad de Odontologia
Universidad Francisco Marroquin
Presente.

Reciba un cordial saludo, deseandole éxitos en sus labores cotidianas. Me identifico
como Carlos Rodolfo Soto Fiallos, odontélogo residente de la Maestria de Cirugia Oral y
Maxilofacial, de la Facultad de Odontologia de la Universidad de San Carlos de Guatemala, con
sede en el Hospital General de Accidentes “Ceibal’, del Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social (IGSS).

Por este medio, le solicito la autorizacién para que se me permita realizar y llevar a cabo una
entrevista y cuestionario, a los odontdlogos residentes de los posgrados de la Facultad de
Odontologia de la Universidad Francisco Marroquin, como parte de mi trabajo de campo, dentro
del marco metodolégico del trabajo de investigacion titulado: “Conocimientos y manejo clinico
de pacientes bajo terapia de bifosfonatos como factor de riesgo para el desarrollo de
osteonecrosis maxilar’.

Agradeciendo de antemano a esta gestion, y quedando a la espera de su respuesta, me
suscribo de usted.

Atentamente,
arco Vzmcto Ortiz Flores
jefe de Servicio
ugia Ora y Maxilofaciai
) do No. 1,881
Dr. Carlos R. Soto Fiallos ’ ee-Yinicio Ortiz Flores
Médico residente de ano Oral y Maxilofacial
Cirugia Oral y Maxilofacial glegiado activo No. 1881
Colegiado activo No. 3338 Asesor de Investigacion
Dr. Diego Alejandro\Fs trada’/y:lo i AN
Director de la\Escuela de Egtudios de Posﬁ&?ad“os
Fagultad de Gflontologia
Universidadde Carlos de Guatemala
Universidad de San Carlos de Guatemala. Facultad de Odontologia. Escuela de Estudios de Postgrados.
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D Nuestra mision es la ensefanza y difusién de los principios éticos,
UNIVERSIDAD FAC U LT D e juridicos y econémicos de una sociedad de personas libres y responsables.

& N
:Z?z:g&cig N LOG lA Our mission is to teach and disseminate the ethical, legal, and
VERITAS + LIBERTAS * JVSTITIA economic principles of a society of free and responsible persons.

Guatemala, 30 de Agosto de 2021

Doctor

Carlos R. Soto

Médico residente

De Cirugia Oral y Maxilofacial
Presente

Estimado Dr. Soto:

Reciba un cordial saludo por parte de la Facultad de Odontologia de la Universidad Francisco Marroquin.
Esperamos se encuentre muy bien de salud al igual que su familia.

Agradecemos su interés en que nuestros odontdlogos residentes de posgrado sean parte de su trabajo
de campo del marco metodolégico de la investigacin titulada “Conocimientos y manejo clinico de
pacientes bajo terapia de bisofonatos como factor de riesgo para el desarrollo de osteonecrosis maxilar,
En esta ocasion, lamentamos informarle que no queda autorizada su solicitud.

Lamentamos no poder apoyarlo en esta ocasién y esperamos en un futuro poder contar con su interés
en alguna otra investigacién que lleve a cabo.

Atentamente,

uis Grisolia
Vice-Decano
irector de Posgrados

Calle Manuel F. Ayau (6 Calle), zona 10 - Guatemala, Guatemala 01010
Teléfonos / Telephones (+502) 2338-7850 y (+502) 2361-2271 « odontologia@ufm.edu « odontologia.ufm.edu
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Guatemala, 09 de Julio de 2021.

Dra. Ana Edilma Garcia Quiroa

Directora de Maestria de Ortodoncia y
Ortopedia Dentofacial

Facultad de Odontologia

Universidad Mariano Galvez de Guatemala
Presente.

Reciba un cordial saludo, deseandole éxitos en sus labores cotidianas. Me identifico
como Carlos Rodolfo Soto Fiallos, odontélogo residente de la Maestria de Cirugia Oral y
Maxilofacial, de la Facultad de Odontologia de la Universidad de San Carlos de Guatemala, con
sede en el Hospital General de Accidentes “Ceibal”, del Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social (IGSS).

Por este medio le solicito, la autorizacion para que se me permita realizar y llevar a cabo una
entrevista y cuestionario, a los odontélogos residentes de la Maestria de Ortodoncia y Ortopedia
Dentofacial, como parte de mi trabajo de campo, dentro del marco metodolégico del trabajo de
investigacién titulado: “Conocimientos y manejo clinico de pacientes bajo terapia de
bifosfonatos como factor de riesgo para el desarrollo de osteonecrosis maxilar’.

Agradeciendo de antemano a esta gestién, y quedando a la espera de su respuesta, me
suscribo de usted.

Atentamente,

7. s R, Soto Fiallos
= irugia Oral y Maxilofacial

. ident
Dr. Carlos R. Soto Fiallos C‘,gﬁﬂfm

Médico residente de
Cirugia Oral y Maxilofacial
Colegiado activo No. 3338

Universidad de-San Carlos de Guatemala

Universidad de San Carlos de Guatemala
Facultad de Odontologia

Escuela de Estudios de Postgrados
Maestria en Cirugia Oral y Maxilofacial
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Guatemala, 09 de Julio de 2021.

Dr. Diego José Rosales Gonzalez

Director de Maestria de Rehabilitacién Oral y
Odontologia Cosmética

Facultad de Odontologia

Universidad Mariano Galvez de Guatemala
Presente.

Reciba un cordial saludo, deseandole éxitos en sus labores cotidianas. Me identifico
como Carlos Rodolfo Soto Fiallos, médico residente de la Maestria de Cirugia Oral y
Maxilofacial, de la Facultad de Odontologia de la Universidad de San Carlos de Guatemala, con
sede en el Hospital General de Accidentes “Ceibal”, del Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social (IGSS).

Por este medio le solicito, la autorizacién para que se me permita realizar y llevar a cabo una
entrevista y cuestionario, a los odontélogos residentes de la Maestria de Rehabilitacion Oral y
Odontologia Cosmética, como parte de mi trabajo de campo, dentro del marco metodolégico del
trabajo de investigacion titulado: “Conocimientos y manejo clinico de pacientes bajo terapia de
bifosfonatos como factor de riesgo para el desarrollo de osteonecrosis maxilar’.

Agradeciendo de antemano a esta gestién, y quedando a la espera de su respuesta, me

suscribo de usted. /,r\\
Atentamente, ‘
) , Soto Fiallos
o : Cirtgla Oraly Maxilofacial
Dr. Carlos R. Soto Fiallos Residente
Médico residente de Colegiado 3338 Cirdjano Oral y Maxilofacial

Cirugia Oral y Maxilofacial
Colegiado Activo No. 3338

legiado actico No. 1881
Asesor de Investigacion

Facultad-deOdontologia
Universidad de San Carlos de Guatemala

Universidad de San Carlos de Guatemala
Facultad de Odontologia

Escuela de Estudios de Postgrados
Maestria en Cirugfa Oral y Maxilofacial

110



Universidad Mariano Gélvez de Guatemala
Facultad de Odontologia

Campus Central 3*. Avenida 9-00 Zona 2, interior Finca el Zapote. Guatemala, Guatemala. C.A.
Apartado Postal 1811 www.umg.edu.gt
Teléfonos 2411-1800 Ext.: 1322

Coordinacion
Odontologia Cosmética
Guatemala, 25 de agosto de 2021

Dr. Carlos Rodolfo Soto Fiallos

Médico residente de Cirugia Oral y Maxilofacial
Facultad de Odontologia

Universidad de San Carlos de Guatemala

Respetable Dr.

Es grato dirigimos a ustedes para expresarle un cordial saludo y desearle éxitos en
sus actividades.
El'motivo de la presente es para informarle que se autorizé al Dr. Carlos Rodolfo Soto Fiallos,
llevar a cabo las entrevistas y cuestionarios a las odont6logas residentes de la Maestria en
Ortodoncia y la Maestria en Rehabilitacion Oral. Con el fin de apoyar alos colegas en realizar
el trabajo de campo de su investigacién y que sea tomada en cuenta los conceptos que
nuestras residentes obtengan de la entrevista.

A su vez hacemos de su conocimiento que es necesario que nos envié un calendario con los
dias que tiene planificado para realizar dicha actividad y el tiempo estimado con cada
residente, para poder organizar la agenda de pacientes.

Sin otro particular nos despedimos

Atentamente,

L lf/ \\‘ 5 yodonwhgl :
Dr. Dicgo Rosales\s, @ /3
Coordinador ™\ oyarent oordinadora
Maestria en Rehabilitacién Oral Maesiria en Ortodoncia

Conocceréis la verdad y la verdad os hara libres
Juan 8.32
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Jacultad de Odontologia

Universidad e San Carfos de Guatemak
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Escuela de Estudios de Postgrado
Facultad de Odontologia
Universidad de San Carlos de Guatemala

TRABAJO DE INVESTIGACION
HOJA DE FIRMAS

Titulo del Trabajo de Investigacion:

CONOCIMIENTOS Y MANEJO CLINICO DE PACIENTES BAJO TERAPIA DE
BIFOSFONATOS COMO FACTOR DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE
OSTEONECROSIS MAXILAR

APROBACION FINAL DEL TRABAJO DE INVESTIGACION:

Dr. Marco Vihicio Ortiz Flores

Asesor de Investigacion
/

Dr. Marco Vinicio Ortiz Flor&
/Jefe de Servtcno

(‘fru Oral y Maxilofacia!
o/?*gu\do No. 1,881

Dr. [D'unilo Oliverio Morales Andrade

/ Coordinador de Investigacion

DANILO 0. MORALES ANDRADE
MSc ME IGINA INT RNA

y?\
7 3

Dr. Bruno Manuel Wehncke Azurdia

Coordinador de Maestria de Cirugia Oral y Maxilofacial

Vil

L T

Edificio M-4, Primer Nivel. Ciudad Universitaria, zona 12. Guatemala, Centroamérica Teléfono: 2418-820C

113



Facultad de Odontologia Y

“Universidad de San Car(os de Guatemala

Dr. Carlos Alvarado Barrios
Director de Postgrado

Dr. Carlos Rodolfo Soto Fiallos

Autor de Investigacion

Dr. Carlos R, Soto Fiall
Cirugla Oral y Maxilofaci
Resia

Coleglado 3338

Edificio M-4, Primer Nivel. Ciudad Universitaria, zona 12. Guatemala, Centroamérica.  Teléfono: 2418-8200
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