UNIVERSIDAD SAN FRANCISCO DE QUITO USFQ

COLEGIO DE POSTGRADOS

NIVEL DE INFORMACION Y ACTITUD CLINICA SOBRE LA
ADMINISTRACION DE BIFOSFONATOS COMO FACTOR DE
RIESGO PARA EL DESARROLLO DE OSTEONECROSIS DE LOS
MAXILARES EN UNA MUESTRA DE MEDICOS GINECOLOGOS EN
QUITO — ECUADOR.

Guillermo Alberto Park Doreste

Tutor: Dr. Fernando José Sandoval Portilla

Trabajo de titulacién presentado como requisito

para la obtencion del titulo de Especialista en Cirugia Oral y Maxilofacial

Quito, 11 de diciembre 2018



UNIVERSIDAD SAN FRANCISCO DE QUITO USFQ

COLEGIO DE POSGRADOS

HOJA DE APROBACION DE TRABAJO DE TITULACION

NIVEL DE INFORMACION Y ACTITUD CLINICA SOBRE LA
ADMINISTRACION DE BIFOSFONATOS COMO FACTOR DE
RIESGO PARA EL DESARROLLO DE OSTEONECROSIS DE LOS
MAXILARES EN UNA MUESTRA DE MEDICOS GINECOLOGOS EN
QUITO - ECUADOR.

Guillermo Alberto Park Doreste

Firmas

Dr. Fernando José Sandoval Portilla

Director del Trabajo de Titulacion

Dr. Fernando José Sandoval Portilla

Director del Programa de Cirugia Oral y

Maxilofacial

Dra. Paulina Aliaga Sancho

Decana del Colegio de Odontologia

PhD. Hugo Burgos

Decano del Colegio de Posgrados

Quito, 11 de diciembre de 2018



© Derechos de Autor

Por medio del presente documento certifico que he leido todas las Politicas y
Manuales de la Universidad San Francisco de Quito USFQ, incluyendo la Politica de
Propiedad Intelectual USFQ, y estoy de acuerdo con su contenido, por lo que los
derechos de propiedad intelectual del presente trabajo quedan sujetos a lo

dispuesto en esas Politicas.

Asimismo, autorizo a la USFQ para que realice la digitalizacion y publicacion
de este trabajo en el repositorio virtual, de conformidad a lo dispuesto en el Art. 144

de la Ley Organica de Educacion Superior.

Firma del estudiante:

Nombre: Guillermo Alberto Park Doreste
Cddigo de 00129131

estudiante:

C.I.: 1757139876

Quito, 11 de diciembre de 2018
Lugar, Fecha




Dedicatoria

A Damian, eres mi orgullo y mi gran motivacion, libras mi mente de todas las
adversidades que se presentan, y me impulsas a cada dia superarme en la carrera
de ofrecerte siempre lo mejor.

A Ysa, mi complice, quien mas que el motor de mi vida eres en gran parte
responsable de que hoy puede presentar este trabajo de grado, gracias por cada
palabra de apoyo, por comprenderme en cada momento en familia en el que estuve
ausente durante el desarrollo de esta especialidad, gracias por entender que el éxito
demanda algunos sacrificios y que el no compartir tiempo ustedes, fue el mayor de
ellos.

A mis padres quienes han sido la guia y el camino para poder llegar a este
punto de mi carrera. Que, con su ejemplo, dedicacién y apoyo nunca bajaron los
brazos para que yo tampoco lo haga.

A mi hermano, sin ti la vida no seria la misma. Gracias por estar aqui para mi,

yo estoy para ti.

Los amo.



Agradecimientos

A mi familia por ser mi pilar fundamental y haberme apoyado
incondicionalmente, pese a las adversidades e inconvenientes que se presentaron.

Agradezco a mi tutor, director de postgrado Dr. Fernando J Sandoval Portilla
quien con su experiencia, conocimiento y motivacion me oriento en la investigacion.

Gracias a la universidad san francisco de quito y en ella, gracias a todas las
personas que fueron participes de este proceso, ya sea de manera directa o
indirecta, gracias a todos ustedes, fueron ustedes los responsables de realizar su
pequefio aporte, que el dia de hoy se vera reflejado en la culminacion de esta etapa

de mi vida.



RESUMEN

Los bifosfonatos son utilizados para tratar la osteoporosis y malignidades. El
objetivo de este estudio fue determinar el nivel de conocimiento y conocer la actitud
clinica de un grupo de médicos especialistas en ginecologia en la ciudad de Quito
sobre el vinculo del consumo de bifosfonatos como factor de riesgo para el
desarrollo de osteonecrosis de los maxilares.

Métodos: 68 ginecblogos del &rea metropolitana de quito fueron encuestados para
determinar su conocimiento sobre la osteonecrosis de los maxilares asociada a
bifosfonatos y su actitud clinica. El cuestionario estuvo comprendido por 10
preguntas sobre nivel de conocimiento de la osteonecrosis de los maxilares
asociada a bifosfonatos y actitud clinica hacia las implicaciones odontolégicas de la
misma.

Conclusiones: Este estudio encontré que los ginecdlogos encuestados tienen bajo
nivel de conocimiento acerca de la osteonecrosis de los maxilares asociada a
bifosfonatos y no efectian una practica clinica adecuada en este respecto.



ABSTRACT

Bisphosphonates are used to treat osteoporosis and malignancies. The aim of this
study was to determine the level of knowledge and know the clinical attitude of a
group of gynecological specialists in the city of Quito on the link of bisphosphonate
consumption as a risk factor for the development of osteonecrosis of the jaws.

Methods: 68 gynecologists from the metropolitan area of Quito were surveyed to
determine their knowledge about bisphosphonate related osteonecrosis of the jaws
and their clinical attitude. The questionnaire was comprised of 10 questions about
bisphosphonate related osteonecrosis of the jaws knowledge level and clinical
attitude towards it’s the dental implications.

Conclusions: This study found that surveyed gynecologists have a low level of
knowledge about osteonecrosis of the jaws associated with bisphosphonates and do
not carry out adequate clinical practice in this regard.
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INTRODUCCION

La osteoporosis afecta practicamente a la mitad de las mujeres
posmenopausicas de la poblacion (Baccaro, Marques Conde, Costa-Paiva, &
Mendes Pinto-Neto, 2015). En la actualidad los farmacos mas utilizado para tratar
esta afeccion son los bifosfonatos. Lamentablemente a causa del desconocimiento
por parte de los profesionales de la salud, los pacientes no son advertidos de las
posibles secuelas, lo que ha expuesto a muchos pacientes a osteonecrosis de los
maxilares asociada a bifosfonatos (OMAB)(R. E. Marx, Sawatari, Fortin, &

Broumand, 2005).

Los bifosfonatos son andélogos sintéticos del pirofosfato, los cuales tienen
gran utilidad en el manejo de la osteoporosis posmenopausica, manejo de la
hipercalcemia, enfermedad de Paget, mieloma mudultiple, cancer de mama,
metastasis 6seas, entre otras enfermedades del sistema esquelético (Chamizo
Carmona, Gallego Flores, Loza Santamaria, Herrero Olea, & Rosario Lozano, 2013;
Feehan, Zacharin, Lim, & Simm, 2018; Herrero Fernandez, Villalba Yllan, Molina
Villaverde, & Alvarez-Mon Soto, 2017; R. G.G. Russell, Muhlbauer, Bisaz, Williams,
& Fleisch, 1970; Scagliotti et al., 2012; Silverman, 2008; Terpos et al., 2009; Van
Acker, Anguille, Willemen, Smits, & Van Tendeloo, 2016). Por tal motivo es una
droga vital para muchos pacientes, mejorando su calidad de vida y sobrevida
(Scagliotti et al., 2012). Sin embargo, se deben tener en cuenta sus efectos

secundarios y prevenir su desarrollo.

Se ha establecido una relacion directa entre la ingesta de bifosfonatos y la
osteonecrosis de los maxilares (Bagan et al., 2016; Lopez-Cedran et al., 2013; R. E.

Marx, 2008; Saia et al., 2010). Ademas, la realizacion de tratamientos odontoldgicos
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en estos pacientes actia como un detonante para el desarrollo de la osteonecrosis
de los maxilares (Jeong et al., 2017; Migliorati et al., 2013; Otto et al., 2015). La
OMAB puede ser prevenida mediante un tratamiento multidisciplinario a pacientes
qgue se beneficiarian de la ingesta de bifosfonatos. Basado en la monitorizacion
temprana y la iniciacion de tratamientos dentales adecuados antes de iniciar la
terapia con bifosfonatos (American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons,
2014). Por tal motivo es esencial la inclusibn del odontélogo en el equipo
multidisciplinario de atencion al paciente que recibira terapia con bifosfonatos

(Hellstein et al., 2011).

Estudios anteriores también han demostrado un aumento exponencial de la
osteonecrosis maxilar asociada a bifosfonatos cuando se realizan extracciones
dentales en estos pacientes (Jeong et al., 2017). Una revision de 4114 casos de
OMAB en Australia arrojo que el 73% de los casos se presentaron tras extracciones
dentales. La frecuencia de la OMAB en pacientes con osteoporosis es de 0.01% a
0.04% y si se realizan extracciones dentales se eleva a 0.09% a 0.34%. En
pacientes con uso de bifosfonatos para malignidades 6seas la incidencia de OMAB
es de 0.33% a 1.15% y luego de extracciones dentales aumenta a 6.7% a 9.1%.

(Mavrokokki, Cheng, Stein, & Goss, 2007)

Los médicos ginecblogos son quiénes por excelencia recetan bifosfonatos
para el manejo de osteoporosis, asi como para malignidades correspondientes a su
area de especialidad (Mathew & Brufsky, 2002; Moncayo Bravo & Lépez Gutiérrez,
2015). Por lo tanto, este estudio tiene como objetivo valorar el nivel de informacion y
actitud clinica sobre la posible vinculacion del consumo de bifosfonatos como un
factor de riesgo para el desarrollo de osteonecrosis de los maxilares en una muestra

de médicos ginecologos en la ciudad de Quito, Ecuador.
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1.1 OBJETIVOS

1.1.1 General
Abordar el nivel de informacién y actitud clinica sobre la ingesta de bifosfonatos
como un factor de riesgo para el desarrollo de osteonecrosis de los maxilares en

una muestra de médicos ginecdlogos de la ciudad de Quito, Ecuador.

1.1.2 Especificos
- Conocer el nivel de informacion y conocimiento tedricos que tienen un grupo
de médicos ginecologos en la ciudad de Quito, Ecuador, sobre la interrelacién de la

ingesta de bifosfonatos y la osteonecrosis de los maxilares.

- Indagar sobre la actitud clinica que tiene un grupo de médicos ginecélogos en
la ciudad de Quito, Ecuador, sobre la interrelacion de la ingesta de bifosfonatos y la

osteonecrosis de los maxilares.

- Suscitar un proceso de capacitacion al personal médico para que promueva
el control previo de salud oral como una herramienta para el control del desarrollo

de la osteonecrosis de los maxilares debido a la ingesta de bifosfonatos.

- Promover la formacién de equipos multidisciplinarios para el manejo del
riesgo de osteonecrosis de los maxilares ocasionado por afecciones bucales en

pacientes que consumen bifosfonatos.
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1.2 HIPOTESIS

H1: Los médicos ginecologos de Quito — Ecuador, no tienen un conocimiento
adecuado sobre la vinculacion de la ingesta de bifosfonatos como factor de riesgo
para el desarrollo de osteonecrosis de los maxilares en pacientes con ingesta de

bifosfonatos.

H2: Los médicos ginecotlogos de Quito — Ecuador, en la practica clinica no tienen
como conducta resaltar hallazgos relacionados con la salud bucal en la historia
clinica médica, ni delegar en odontélogos especialistas en el area de la cirugia oral y
maxilofacial el manejo de la condicibn bucal de pacientes con ingesta de

bifosfonatos.



16

2. MARCO TEORICO

2.1 Remodelado 6seo

El remodelado 6seo es un proceso que se lleva a cabo durante toda la vida,
donde se reabsorbe el hueso viejo y se crea nuevo hueso (Jiao, Xiao, & Graves,
2015; George Schett & Teirelbaum, 2009). Este proceso es regulado por diferentes
tipos de células que forman hueso (osteoblastos), regulan la homeostasis 6sea
(osteocitos), reabsorben hueso (osteoclastos) y afectan la reabsorcion y formacion
Osea (células inmunes innatas y adaptativas). Existen varios procesos patolégicos
gue pueden afectar la remodelacion 6sea por las cuales se afecta la formacion y
reabsorcion 6sea y han sido demostrados en la osteoporosis postmenopausica,

artritis, enfermedad periodontal y micro gravedad o desuso (Jiao et al., 2015).

Los osteoclastos son células mieloides terminalmente diferenciadas que
estan adaptadas para eliminar la matriz mineralizada (George Schett & Teirelbaum,
2009). Son hallados en cavitaciones en la superficie 6sea que son denominadas
lagunas de reabsorcion, también conocidas como lagunas de Howship. Los
osteoclastos reabsorben hueso mediante la produccion de acido que disuelve el
contenido mineral y enzimas que eliminan la matriz organica. Los osteoclastos
maduros se anclan a través de sitios de union RGD para crear un microambiente

sellado (R. Marx, 2012).

Los osteoblastos son células formadoras de hueso que derivan de células
osteoprogenitoras. El factor RUNX2 y otros factores de transcripcion controlan la
diferenciacion de osteoclastos (Graves, Oates, & Garlet, 2011; Jiao et al., 2015;
Karsenty, 2008). Durante la formacion 0sea, una subpoblacion de osteoblastos sufre

diferenciacion terminal y queda sumergida en osteoide, siendo denominados
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osteocitos osteoides. Los osteocitos que residen en las lagunas son el tipo celular
mas numeroso en el hueso maduro y también los mas longevos. Poseen procesos
dendriticos que interactian con otros osteocitos y células de la superficie 6sea. Los
osteocitos responden a respuestas mecénicas. En condiciones de reposo los
osteocitos expresan esclerostina, 1o que previene la sefializacion Wnt. La expresion
de esclerostina puede verse inhibida por la sefializacion de la hormona paratiroides
para eliminar este inhibidor de la sefalizacion Wnt y permitir la formacion de hueso
mediada por Wnt. En condiciones basales, los osteocitos secretan factor de
crecimiento transformante B (TGF- B), el cual inhibe la osteoclastogénesis. No
obstante, al ser estimulados los osteoclastos y osteocitos producen factores
osteoclastogénicos como factor de crecimiento estimulador de colonias de
macréfagos 1 (CSF-1) y RANKL para inducir la remodelacion 6sea (Graves et al.,

2011; Jiao et al., 2015; Karsenty, 2008; George Schett & Teirelbaum, 2009).

Las células inmunes innatas (principalmente neutréfilos polimorfonucleares,
monocitos/macrofagos y células dendriticas) y las células inmunes adaptativas
(principalmente linfocitos) modulan la reabsorcion d&sea, particularmente en
condiciones inflamatorias. Los neutrofilos polimorfonucleares son leucocitos
granulares que predominan en la respuesta inflamatoria aguda inicial. Como otros
leucocitos, son reclutados de la vascularidad periférica por factores quimiotacticos,
principalmente las quimioquinas. Expresan muchas citoquinas inflamatorias y
RANKL ligado a la membrana (Graves et al., 2011). Los macréfagos son producidos
por la diferenciacibn de los monocitos en el tejido. Los monocitos/macréfagos
pueden tener un fenotipo inflamatorio o pro-vasculatrizacién, llamados M1 o M2. Los
macréfagos M1 producen citoquinas como la IL-18, TNF-a y RANKL, mientras que

los monocitos/macréfagos M2 producen mediadores antiinflamatorios como la IL-10
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y la IL-4 (Graves et al., 2011). Las células inmunes dendriticas tienen origen en la
médula 6sea y se encuentran en diferentes tejidos. Uno de los primeros encuentros
entre las bacterias orales y el sistema inmune ocurre con las células de Langerhans,
un subgrupo de células dendriticas encontrado en la superficie de la mucosa y la
piel. Activan la respuesta inmune como células presentadoras de antigenos y
regulan la homeostasis al modular la respuesta a bacterias orales y autoantigenos.
Una vez que detectan un antigeno, las células dendriticas viajan a los nodulos

linfaticos y presentan el antigeno para activar los linfocitos.

Las células predominantes en la respuesta inmune adaptativa son los
linfocitos By T. Las células B y T pueden expresar RANKL y otras citoquinas que
tipicamente promueven la osteoclastogénesis. Las células B expresan TNF-q, IL-6 y
RANKL para promover osteoclastogénesis. Las células T se pueden desarrollar a
células T ayudantes. Las Thl, Th2 y Thl7 modulan la reabsorcion ésea. Las células
Thl producen IL-1 y TNF-a que pueden promover la reabsorcién 6sea. La Th17
produce citoquinas proinflamatorias. Las IL-1 y IL-17 median la formacion de
osteoclastos a través de la induccién de RANKL (Sato et al., 2006). Subgrupos de
linfocitos (Th2) producen citoquinas que son antiinflamatorias, la IL-4 e IL-10. Estas
citoquinas reducen las osteoclastogénesis y la severidad de la perdida ésea

(Dinarello, 2007).

2.2 Mediadores involucrados en la reabsorcién 6sea

Los mediadores juegan un papel importante en la patogénesis del dafio 0seo.
Las citoquinas estimulan el reclutamiento, la formacion y la actividad del osteoclasto.
Desencadenan la quimiotaxis de los precursores de los osteoclastos, la induccion de
genes que llevan a la fusion de estos precursores, la maduracion de los

osteoclastos y la sintesis de las enzimas de la matriz llevando a la reabsorcion 6sea.
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Entender estos pasos ha llevado al desarrollo de agentes terapéuticos que pueden

bloquear esta osteoclastogénesis reduciendo la perdida 6sea (Georg Schett, 2011).

El RANKL y la CSF-1 trabajan cooperativamente y representan una de las
vias predominantes que llevan a la formacion y actividad del osteoclasto
(Takayanagi, 2007). La CSF-1 es crucial para la proliferacién y la supervivencia de
las células precursoras del osteoclasto, mientras que el RANKL es esencial para la
diferenciacion del osteoclasto (Takayanagi, 2007). El RANKL es una citoquina que
pertenece a la familia TNF. EIl RANKL es expresado en la superficie de las células
estromales de la medula, los monocitos, células T y B activadas, osteocitos y
precursores de osteoblastos. Durante la reabsorcion 6sea fisiologica, estos factores
actian sobre los osteoblastos/osteocitos para regular la expresion de RANKL y

osteoprotegerina (OPG).

La CSF-1 es un factor de crecimiento de glicoproteina que regula
especificamente la supervivencia, proliferacion y la diferenciacion de las células del
linaje monocito/macréfago a través del receptor de superficie celular selectivamente
expresado por estos tipos de células. EI CSF-1 es liberado por osteoclastos y
células progenitoras de la medula ésea al unirse al receptor c-fms de los
preosteoclastos, activando una cascada dentro de la célula que lleva a la
proliferacion de precursores y a la supervivencia de los osteoclastos. El RANKL
estimula la osteoclastogénesis cuando se une al receptor RANK de los precursores
de osteoclastos para activar el NF-kB y otras vias de sefalizacion. Esta union
promueve la formacion, activacion y supervivencia del osteoclasto, induciendo la

actividad del osteoclasto y la reabsorcion 6sea (fig. 1)
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Figura 1. Estimulacién de la osteoclastogénesis, reabsorcion y formacion 6seas. El RANKL, CSF-1 y TNF estimulan
directamente la formacién de osteoclastos, mientras que otras citoquinas y mediadores lipidicos como las prostaglandinas o
los leucotrienos estimulan indirectamente la osteoclastogénesis por medio del RANKL, CSF-1 y TNF-a. Las quimioquinas
afectan la reabsorcién al estimular el reclutamiento de los precursores de osteoclastos. Las quimioquinas como la CXCL10,
CXCL12, CXCL13 y CCL5, pueden afectar la formacion 6sea por medio de los precursores de osteoblastos u osteoblastos. La
sefializacion Wnt, los factores de crecimiento como el TGF, PDGF, BMP-2, TGF-3 e IGF juegan un papel importante en la
osteogénesis al estimular la proliferacion de células stem mesenquimales/precursoras de osteoblastos e induciendo la

diferenciacion de osteoblastos o sintesis de matriz 6sea (Xiao, Wang, Pacios, Li, & Graves, 2015).

La OPG es un receptor de citoquina soluble que pertenece a la familia TNF
(Belibasakis & Bostanci, 2012). Es producido por osteoblastos, fibroblastos y
muchos otros tipos de células. La OPG se une al RANKL previniendo que el RANKL
se una al RANK. Asi funciona como un inhibidor del RANKL (Simonet et al., 1997).
La relaciéon entre la expresion de RANKL/OPG determinar en gran parte la

formacion y actividad de los osteoclastos (Graves et al., 2011).

Una cantidad de citoquinas proinflamatorias estimulan la reabsorcion 6sea

(Graves et al., 2011). La mayoria logra esto estimulando la produccion de RANKL.
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Algunas, como el TNF-a pueden inducir al RANKL y también estimulan la formacion
de osteoclastos directamente, independientemente al RANKL (Fig. 1). El TNF-a es
producido principalmente por macrofagos activados, pero también por otros tipos
celulares como células T activadas, leucocitos polimorfonucleares, células
epiteliales, células endoteliales, fibroblastos y células del revestimiento 0seo,
incluidos los osteoblastos. EI TNF-a induce la produccion de citoquinas
osteoclastogénicas. La TNF también inhibe la funcion formadora de hueso de los
osteoblastos. Estudios han demostrado que el TNF-a inhibe la diferenciacion de
nuevos osteoblastos a partir de células precursoras. La regulacion de RUNX2 por el
TNF puede disminuir el reclutamiento de precursores de osteoblastos (Karmakar,
Kay, & Gravallese, 2010). La IL-1, que esta codificada por dos genes separados, IL-
1a e IL-1[3, es una potente citocina que reabsorbe los huesos producida por varios
tipos de células como los monocitos, macrofagos, leucocitos polimorfonucleares,
fibroblastos (ligamento gingival y periodontal), células epiteliales, células
endoteliales y osteoblastos.

Ambas isoformas de IL-1 estimulan la produccion de otras citoquinas y
prostaglandinas y pueden inducir la expresion RANKL, asi como la produccion de
enzimas degradativas. Sin embargo, no induce directamente la osteoclastogénesis
(Nagai, Safety, Chemical, Limited, & Industries, 1995).

Las quimioquinas son citoquinas quimiotacticas que estimulan el
reclutamiento de leucocitos y son producidas por una amplia variedad de células
incluyendo las células epiteliales, las endoteliales y muchos diferentes subgrupos de
leucocitos de la respuesta inmune innata y adaptativa, fibroblastos o células del
revestimiento 0seo (Karsenty, 2008). Algunas citoquinas reclutan células

precursoras de osteoclastos como la CCL2, CCL5, CXCL8, CCL9, CCL7, CCL23,
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CXCL12 y CXL9 (Karsenty, 2008; Szekanecz, Koch, & Tak, 2011; Szekanecz &
Vegvari, 2010).

Las prostaglandinas y los leucotrienos son mediadores de base lipida
derivados de los acidos grasos que se producen por diferentes tipos de células
como los macréfagos, fibroblastos y células del epitelio gingival (Bage et al., 2011).
Las PGEs, como la PGE2, la prostaciclina y la prostaglandina F2a estimulan la
formacion de osteoclastos a través de RANKL y tienen un efecto directo en la
formacion de osteoclastos, también estimulan la formacion 6sea. Se ha relacionado
la prostaglandina E2 con la estimulacion del factor de crecimiento insulinico 1, lo
qgue promueve la sintesis de colageno por osteoblastos, potenciando la formacion
Osea (Minamizaki, Yoshiko, Kozai, Aubin, & Maeda, 2009). Los leucotrienos son otro
tipo de mediadores lipidos inflamatorios y estimulan la quimiotaxis de los leucocitos
y la generacion de superoxidos en los neutrofilos. Los leucotrienos mejoran la
formacion y activacion de los osteoclastos por medio de un mecanismo
independiente al RANKL. El LTB4 puede suprimir la formacion o6sea al inhibir la
proliferacion de precursores osteoblasticos primarios y reduciendo la capacidad de
diferenciacion de los mismos (Jiang, Lv, Lin, Jiang, & Chen, 2005).

Las metaloproteinasas de matriz (MPMs) son proteasas producidas por
diferentes tipos de células como los macréfagos y los fibroblastos (Manicone &
Mcguire, 2008). Los mediadores de la inflamacién inducen la produccion de MPM de
un numero de tipos celulares como fibroblastos y polimorfonucleares. Estas
moléculas degradan proteinas de la matriz extracelular tras la descalcificacion por
produccion de acido. Ademas, las MPMs activan citoquinas al penetrar el dominio N-

terminal.
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2.3 OSTEONECROSIS. GENERALIDADES

2.3.1 Definicién

Se define la osteonecrosis como la muerte de un segmento e hueso que resulta
en colapso arquitectural, dolor, y perdida de funcion debido a la disminucion de la
irrigacion sanguinea (Cervera, Rodriguez-Pint6, Espinosa, & Reverter, 2016). La
osteonecrosis maxilar puede ser causada por radioterapia de la cabeza y el cuello,
terapia cronica con corticoesteroides, infeccion por el virus herpes zoster en
pacientes inmunocomprometidos, medicaciones antiangiogénicos, infecciones no
controladas y trauma mayor (Guarneri et al., 2010)(Almazrooa & Woo, 2009).

(Figura 2)

Figura 2. Extensa osteonecrosis del maxilar derecho en una paciente de 57 afios con cancer de seno metastasico quien
era tratada con zolendronato intravenoso por 4 afios y fue sometida a extraccion del segundo premolar superior derecho hace

2 afios. (Eckardt, Lemound, Lindhorst, Rana, & Gellrich, 2011)

Entre 1858 y 1906 hubo una epidemia de osteonecrosis mandibular llamada

“fosfonecrosis de la mandibula” entre trabajadores de féabricas de fosforos quienes
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inhalaban vapores de fosforo amarillo (Figura 3). Marx sefiala que el fosforo amarillo
puede reaccionar en el cuerpo humano con H20, CO2 y amino acidos, como la
lisina; formando un compuesto de bifosfonatos parecido a Alendronato y
Pamidronato (R. E. Marx, 2003). En el 2012 Reid y Cornish revisaron 2408 casos de
OMAB vy reportaron que la incidencia tras la administracion de BFs IV en pacientes
con cancer fue de 89% mientras que el restante 11% se dio en pacientes con

ingesta oral (Reid & Cornish, 2012).

Figura 3. Trabajador de fabrica de cerillos con fosfonecrosis de la mandibula (R. E. Marx, 2007)

La primera serie de casos de OMAB fue presentada en el 2003 y fue seguida por
cientos de reportes, dando a conocer esta potencial complicacion (Bagan et al.,
2016; R. E. Marx et al.,, 2005). La definicion de osteonecrosis de los maxilares
asociada a bifosfonatos (OMAB) ha evolucionado con el tiempo. El concepto inicial

del 2006 lo define como un area de hueso expuesto que persiste por mas de 6
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semanas en el area mandibular (Mehta & Chwistek, 2008). Para el 2008 se modifica
y dice que se habla de OMAB si cada una de las siguientes caracteristicas estan
presentes: consumo previo o actual de bifosfonatos, hueso necrético expuesto en la
region maxilofacial que ha persistido mas de 8 semanas y no presentar historia de
radioterapia a los maxilares (Aaoms, 2007). También en el 2007 se afiade la
diferenciacion entre un caso confirmado y uno en estudio, siendo el primero
caracterizado por la presencia de un area de hueso expuesto en el area maxilofacial
gue no cicatrizo en mas de 8 semanas, en pacientes con historia de consumo de
bifosfonatos y que no han sido sometidos a radioterapia en la regién craneofacial;
mientras que un caso en estudio serd en el que se presente una zona 0sea
expuesta por menos de 8 semanas, en pacientes con historia de consumo de
bifosfonatos y que no han sido sometidos a radioterapia en la regién craneofacial

(Khosla et al., 2007).

En el 2009 se modifica el concepto previo, eliminando la necrosis del hueso como
condicion y limitandose a su exposicion en la regién maxilofacial y se utiliza el
termino OMAB (Ruggiero et al., 2009). En el 2011 se adopta la definicion y el criterio
diagndstico de la OMAB dado por la AAOMS en 2009 pero se extiende el criterio
para englobar todos los casos asociados con agentes antiresorptivos, no solo los
bifosfonatos (Hellstein et al., 2011). En el 2014 se actualiza la definicién para incluir
otros medicamentos antiresorptivos de hueso y antiangiogénicos (Ruggiero et al.,

2014).

Se estima la incidencia de la OMAB en 0.7 por cada 100,000 pacientes por afo.
Los factores de riesgo para el desarrollo de OMAB son procedimientos dentales

invasivos y enfermedad dental preexistente, cancer, terapia anticancerigena,
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inmunosupresion severa, bifosfonatos intravenosos, larga terapia con bifosfonatos,

glucocorticoides y fumar (Diab, Watts, & Miller, 2013).

2.3.2 Patofisiologia de la Osteonecrosis de los Maxilares Asociada a
Bifosfonatos

Aunque ya se conoce de la osteonecrosis de los maxilares asociada a
bifosfonatos, su patofisiologia aun no es completamente conocida (R. E. Marx,
2003; Ruggiero, Mehrotra, Rosenberg, & Engroff, 2004). Existe gran debate sobre el
mecanismo patofisiologico de la OMAB (Allen & Burr, 2009; Landesberg et al., 2011,
Reid, Bolland, & Grey, 2007; Yamashita & McCauley, 2012). Algunas de las
hipotesis propuestas para explicar la localizacion exclusiva de la osteonecrosis de
los maxilares incluyen el remodelado 6seo o la sobre supresion de la reabsorcion
0sea, la inhibicion de la angiogénesis, el microtrauma constante, la supresion de la
inmunidad innata o adquirida, deficiencia de vitamina D, toxicidad por bifosfonatos
del tejido blando e inflamacion o infecciébn (Bamias et al., 2005; Bi et al., 2010;
Hokugo et al., 2010; Mehrotra & Ruggiero, 2006; Mortensen, Lawson, & Montazem,
2007; Reid et al., 2007; Ruggiero, Fantasia, & Carlson, 2006; Sonis, Watkins, Lyng,

Lerman, & Anderson, 2009).

2.3.2.1 Inhibicion de lareabsorcion y remodelacién ésea osteoclastica

Los bifosfonatos inhiben la diferenciacion y funcién del osteoclasto, aumentan
su apoptosis, llevando asi a una disminucion en la remodelacion y reabsorcion 6sea
(Baron, Ferrari, & Russell, 2011; R. G. G. Russell, Watts, Ebetino, & Rogers, 2008).
La diferenciacion y funcidon de los osteoclastos juegan un papel vital en la
remodelacion y curacion o6sea en todos los sitios del esqueleto, pero la

osteonecrosis de los maxilares ocurre principalmente en el hueso alveolar del
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maxilar y la mandibula (Aghaloo et al., 2011). El ritmo de remodelacion més alto del
hueso del maxilar y la mandibula puede explicar la predisposicion diferencial de la
osteonecrosis de los maxilares en comparacion con otros huesos del esqueleto axial
o apendicular. El papel central de la inhibicion de la remodelacion Osea es
corroborado por la incidencia similar de osteonecrosis de los maxilares con otros
medicamentos antiresorptivos como el denosumab (Lipton et al., 2012; Sinningen et

al., 2012).

2.3.2.2 Inflamacién/Infeccién

Factores de riesgo locales y sistémicos han sido implicados en la patogénesis
de la OMAB, donde varios estudios en humanos han implicado la enfermedad dental
o la infeccién bacteriana (Hoff et al., 2008). Aunque se realizaron extracciones
dentales en la mayoria de los casos de OMAB inicialmente reportados, estos
dientes generalmente tenian lesiones periodontales o periapicales (R. E. Marx et al.,
2005). Se han desarrollado varios estudios en animales para demostrar que la
inflamacion y la infeccion bacteriana junto con los bifosfonatos sistémicos son

suficientes para inducir OMAB (Aghaloo et al., 2011; Pia Lopez-Jornet et al., 2011).

La inflamacioén o la infeccion han sido considerados componentes importantes
de la OMAB desde hace algun tiempo. Estudios iniciales identificaron bacterias,
especialmente Actinomices, en muestras de biopsias de hueso necrético de

pacientes con OMAB (Hansen, Kunkel, Weber, & James Kirkpatrick, 2006).

2.3.2.3 Inhibicién de la Angiogénesis
La angiogénesis es un proceso que involucra el crecimiento, migracién y la

diferenciacion de células endoteliales para formar nuevos vasos sanguineos. La
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angiogénesis beneficia el crecimiento y la invasién tumoral a los vasos, resultando
en metastasis 0sea. La angiogénesis requiere de la vinculacibn de moléculas
sefalizadoras como el factor de crecimiento endotelial vascular a receptores de las
células endoteliales. La sefalizacion promueve el crecimiento de nuevos vasos

sanguineos.

La osteonecrosis clasicamente es considerada una interrupcion del suministro
vascular o necrosis avascular, por lo tanto, no es sorprendente que la inhibicién de
angiogénesis es una de las principales hipotesis para el desarrollo de la OMAB
(Allen & Burr, 2009; Yamashita & McCauley, 2012). Pruebas in vitro demuestran
reduccion de la angiogénesis en respuesta al zolendronato (Bezzi, Hasmim, Bieler,

Dormond, & Riegg, 2003).

2.3.2.4 Otras hipotesis

Toxicidad de los tejidos blandos

Aunque los BFs principalmente atacan el osteoclasto y se unen a la
hidroxiapatita en el hueso, ha sido reportada toxicidad de los tejidos blandos (Lin,
1996; Reid et al., 2007). Se ha registrado que mudltiples tipos celulares sufren de
aumento de apoptosis o disminucion de proliferacion en contacto con BFs
(Montague et al., 2004). Ya que los bifosfonatos son excretados renalmente tras
solo pocas horas en circulacion, su concentracion en tejidos fuera del hueso es

minima (Lin, 1996).

Disfuncién inmune innata o adquirida
El primer modelo animal no pudo inducir consistentemente OMAB a menos
gue los BFs fueran combinados con esteroides en defectos post extraccion (Sonis et

al., 2009). Desde entonces muchos otros estudios han mostrado ulceraciones
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mucosas, retardo en la cicatrizacion, hueso expuesto y necrosis histolégica e
inflamacion tras la administracion de BFs y quimioterapia en roedores sometidos a
extracciones (Bi et al., 2010; Kikuiri et al., 2010; Pia Lopez-Jornet, Camacho-Alonso,

Molina-Mifiano, & Gomez-Garcia, 2010).

2.3.3 Factores de riesgo para la OMAB

2.3.3.1 Factores de riesgo relacionados con medicacion

Al interpretar la frecuencia estimada de OMAB se deben considerar las
indicaciones terapéuticas. Las indicaciones terapéuticas se agrupan en dos
categorias: osteoporosis/osteopenia o malignidad. La frecuencia de la enfermedad
se reportara como incidencia (nimero de casos por muestra [0 poblacion] por
unidad de tiempo) o prevalencia (numero de casos en la misma muestra [0

poblacién] reportado como porcentaje) (Ruggiero et al., 2014).

2.3.3.1.1 Riesgo de osteonecrosis entre pacientes con cancer

Para medir el riesgo de osteonecrosis de los maxilares (OM) entre pacientes
expuestos a la medicacion debemos conocer el riesgo de OM entre pacientes no
expuestos a la medicacién. El riesgo de OM en pacientes con cancer involucrados
en pruebas clinicas que reciben placebo va de 0% a 0.019% (0-1.9 casos por cada
10.000 pacientes con cancer) (R. Coleman et al., 2011; Qi, Tang, He, Yao, & Shen,
2014).

Entre pacientes expuestos a zolendronato, la incidencia cumulativa de OMAB
se encuentra entre 0.7% y 6.7% (R. Coleman et al., 2011). Cuando se limita la
informacion a la brindada por estudios con evidencia nivel 1 el riesgo de OMAB en
sujetos expuestos a zolendronato es de 1% (Mauri et al., 2009; Scagliotti et al.,

2012). El riesgo de OM en pacientes con cancer expuestos a zolendronato es 50-
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100 veces mayor que en pacientes con cancer tratados con placebo (American

Association of Oral and Maxillofacial Surgeons, 2014)

2.3.3.1.2 Riesgo de OMAB entre pacientes con osteoporosis

La mayoria de los odontélogos y cirujanos maxilofaciales ven pacientes en su
practica que han sido expuestos a bifosfonatos para el manejo de osteoporosis. Un
estudio federal reciente estimo que la prevalencia de exposicién a BFs en EEUU era
de 7 por cada 100 personas para el tratamiento de osteoporosis (Morrato & Ling,

2012).

2.3.3.1.2.1 Riesgo de OM en pacientes con osteoporosis expuestos a BFs
orales

En un estudio de mas de 13,000 miembros de Kaiser Permanente, la
prevalencia de OMAB en pacientes con terapia oral con bifosfonatos de larga data
se reporté en 0.1% (10 casos por cada 10,000) y aumento a 0.21% (21 casos por
cada 10,000) entre pacientes con exposicion mayor a 4 afios (American Association
of Oral and Maxillofacial Surgeons, 2014). Felsenberg y Hoffmeister reportaron una
prevalencia de OMAB entre pacientes tratados con bifosfonatos para osteoporosis
de 0.00038% (menos de un caso por cada 100,000 expuestos), basandose en 3
casos reportados al Registro Central Aleman para la Necrosis de los Maxilares
(American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons, 2014). En un reporte mas
reciente Malden et al, notaron una incidencia de 0.004% (0.4 casos por cada 10,000
pacientes por afo de exposicion a alendronato) a partir de 11 casos de OMAB
reportados en una poblacion de 90,000 personas en el sureste de escocia (Malden

& Lopes, 2012).
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2.3.3.1.2.1 Riesgo de OMAB en pacientes osteoporoticos expuestos a BFs
intravenosos

Estudios que analizaron pacientes con osteoporosis expuestos a zolendronato
anual por 3 afios reportaron una incidencia de 0.017% (1.7 casos por cada 10,000
pacientes) (Grbic et al., 2010). Cabe recalcar que la incidencia de osteonecrosis
maxilar en pacientes osteoporoticos recibiendo placebo es de 0% a 0.02% (Grbic et
al.,, 2010). La incidencia de OM entre pacientes tratados con zolendronato se

aproxima al riesgo de ON de pacientes en grupos de placebo.

2.3.3.2 Duracion de la terapia como factor de riesgo para el desarrollo de
OMAB

La duracion de la terapia con BFs continta siendo un factor de riesgo para el
desarrollo de OMAB. Entre pacientes con cancer expuestos a zolendronato la
incidencia de ON fue de 0.6% el primer afio, 0.9% el segundo afio y 1.3% a los 3
afios (American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons, 2014). En un
estudio por Saad et al, los investigadores combinaron 3 estudios fase 3 ciegos y

encontraron resultados similares (Saad et al., 2012).

2.3.3.3 Factores locales de riesgo para el desarrollo de OMAB

2.3.3.3.1 Tratamiento operatorio

La cirugia dentoalveolar es considerada un factor de riesgo mayor para el
desarrollo de OMAB. Varios estudios reportan que entre pacientes con OMAB, la
extracciéon dental es un factor predisponente comun donde 52% a 61% de los
pacientes reportan la extraccion dental como evento precipitante (Fehm et al., 2009;
Saad et al.,, 2012; Vahtsevanos et al., 2009). En un estudio de control de casos

entre pacientes con cancer expuestos a zolendronato, al extraccién dental se asoci6
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con un riesgo 16 veces mayor para el desarrollo de OMAB (Kyrgidis, Vahtsevanos,
Koloutsos, & Andreadis, 2016). En un estudio cohorte longitudinal con una muestras
de pacientes con cancer expuestos a BFs intravenosos, la extraccion dental fue
asociada con un riesgo aumentado 33 veces para el desarrollo de OMAB

(Vahtsevanos et al., 2009).

2.3.3.3.2 Factores anatomicos

Limitada informacién nueva sobre los factores de riesgo para la OMAB indica
gue es mas probable su aparicion en la mandibula (73%) que en el maxilar (22.5%)
pero puede aparecer en ambos (4.5%) (Saad et al., 2012). El uso de protesis totales
se asocié con un aumento de prevalencia de OMAB en pacientes con cancer
expuestos a zolendronato (Kyrgidis et al., 2016). En un estudio por Vahtsevanos et
al, una muestra de 1621 pacientes con cancer tratado con zolendronato,
ibandronato o pamidronato presentaron 2 veces mas riesgo de OMAB en portadores

de prétesis totales (Vahtsevanos et al., 2009).

2.3.3.3.3 Enfermedad oral concomitante

La preexistencia de enfermedad dental inflamatoria como la enfermedad
periodontal o patologia periapical es un factor de riesgo bien reconocido (Yamazaki
et al., 2012). Entre pacientes con cancer con OMAB la preexistencia de enfermedad
inflamatoria dental fue un factor de riesgo entre 50% de los casos (Saad et al.,

2012).

2.3.4 Estrategias para el Manejo de Pacientes Tratados con Bifosfonatos
En los pacientes bajo un reciente tratamiento con bifosfonatos orales o
intravenosos, es fundamental ensefiar el manejo de estrategias de prevencion para

la osteonecrosis, aunque esta establecido que el riesgo es bajo este aumentara
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paulatinamente durante los afios de tratamiento, dependiendo del tiempo de
exposicion y la toxicidad asociada a la dosis, por lo tanto, se debe realizar una
valoracion y diagnéstico integral. Es prioritario lograr que tenga un adecuado control
y remocion de Placa bacteriana, y establecer un protocolo preventivo de lesiones
cariosas Yy periodontales eliminar lesiones cariosas presentes a través de
procedimientos restauradores conservadores, e identificar dientes con mal
pronéstico, los cuales debieran ser extraidos antes de iniciar el tratamiento con

bifosfonatos (Prado & Carrasco, 2011).

El tratamiento de los pacientes que reciben bifosfonatos por via oral o
intravenosa es principalmente de caracter preventivo. Los odontdlogos han de
ponerse en contacto con el médico del paciente para averiguar la causa por la que
toma los bifosfonatos, el tipo que toma y la duracién esperada del tratamiento. Se
recomienda que los odont6logos sigan las pautas existentes para la consulta dental
en cuanto a la prevencion de complicaciones orales del tratamiento del cancer

(quimioterapia, radioterapia) (Epstein et al., 2012).

La eliminacion de todas las zonas de infeccién potencial debe ser el objetivo
principal de esta consulta. Ha de realizarse una odontologia restauradora para
eliminar caries y restauraciones defectuosas. Las coronas y las proétesis fijas mas
extensas pueden no ser adecuadas para algunos pacientes. Deben evaluarse el
ajuste, la estabilidad y la oclusion de las prétesis y han de realizarse los ajustes
necesarios. Siempre que sea posible ha de evitarse realizar extracciones. El objetivo
del tratamiento debe ser alcanzar un buen estado de salud oral para prevenir la
necesidad de procedimientos dentales invasivos en el futuro. Han de realizarse

profilaxis y darse instrucciones de higiene oral. El paciente también deberia ser
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informado acerca de la Osteonecrosis Mandibular por Bifosfonatos y advertido de

las sefales tempranas del desarrollo de este cuadro. (Dental & Council, 2006)

2.3.4.1 TRATAMIENTO CON IMPLANTES DENTALES EN PACIENTES CON
INGESTA DE BIFOSFONATOS

En afos recientes se han reportado numerosos casos de osteonecrosis
mandibular asociada a bifosfonatos administrados tanto por via oral o venosa. La
mayoria de estos casos estaban relacionados con bifosfonatos administrados por
via intravenosa. Es su estudio ellos identificaron 1319 pacientes femeninos mayores
a 40 afos que habian recibido implantes dentales entre 1996 y 2006. De estos
pacientes 115 habian tomado bifosfonatos orales y ninguno por via intravenosa. Se
pidi6 a estos pacientes que volvieran a la clinica para un seguimiento. De los 72
pacientes que acudieron a una valoracion clinica y radiografica ninguno presento
osteonecrosis de la mandibula. Segun este estudio el grado de éxito entre pacientes
con consumo de bifosfonato oral y la poblacion en general es igual. (Grant,

Amenedo, Freeman, & Kraut, 2008)

Segun Bell y col. (2008), en su estudio retrospectivo sobre si los pacientes
con ingesta de bifosfonatos orales estan en mayor riesgo de perder el implante e
injerto, concluyeron que de los 42 pacientes estudiados (101 implantes) solo se
presentaron 5 fracasos, dando una taza de éxito de 95%, lo que es similar al
promedio reportado por el mismo operador de 96,5%. Ninguno de los pacientes
presento signos de osteonecrosis mandibular. De los 5 implantes perdidos el 60%
estaba en el maxilar posterior y 1 estaba colocado en un paciente fumador. Los
datos son consistentes con un mayor riesgo de fracaso del implante en el maxilar

posterior y en pacientes fumadores. Por lo tanto, se concluy6 que los pacientes con
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ingesta de bifosfonatos orales no presentan mayor complicacion a la cirugia de

implantes que otro paciente. (Bell & Bell, 2008)

Goss y col (2010), en su estudio sobre la naturaleza y frecuencia de la
osteonecrosis mandibular asociada a bifosfonatos en pacientes con implantes
dentales, trataron de determinar el nimero de casos de fracaso de implantes
relacionados con bifosfonatos en el sur de Australia. Para esto consultaron a todos
los odontdlogos y especialistas que colocan implantes dentales en el sur de
Australia. Se les pidié que brindaran informacion sobre la cantidad total de implantes
colocados entre 1997 y el 2007. De alli se identificaron los casos de fracaso del
implante debido a bifosfonatos. Aproximadamente 28000 implantes fueron
colocados en 16000 pacientes. Se identificaron 7 casos de fracaso de implantes
debido a la ingesta de bifosfonatos, donde 3 nunca se integraron y 4 perdieron
integracion después de la ingesta de bifosfonatos orales. Concluyeron que, en
pacientes con consumos de bifosfonatos orales, se puede esperar que el mismo no
integre o pierda integracibn en menos de 1% de los casos. (Goss, Bartold,

Sambrook, & Hawker, 2010)

Lopez y col. (2013) realizan un seguimiento de 9 pacientes con consumo de
bifosfonatos orales (alendronato, ibandronato y risendronato) a quienes se le
colocaron implantes dentales y presentaron osteonecrosis mandibular/maxilar. Estos
pacientes tenian en conjunto un total de 57 implantes dentales (28 maxilar y 29
mandibula). En todos los pacientes se presentaron lesiones caracteristicas de
necrosis mandibular relacionada con bifosfonatos, siendo mas comuan en la region
mandibular, particularmente en area de molares y premolares. (Lopez-Cedrun et al.,

2013)
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En el libro Oral and Intravenous Bisphosphonate-Induced Osteonecrosis of
the Jaws se especula que la osteonecrosis asociada a bifosfonatos no se presenta
en la variante libre de nitrégeno de esta droga. Alega que en sus estudios solo ha
conseguido un reporte que vincula el Etidronato Disodio (Bifosfonato oral sin
nitrégeno) con la perdida de implantes relacionada a bifosfonatos. (R. E. Marx,

2008)

2.3.4.2 CIRUGIA ORAL EN PACIENTES BAJO TRATAMIENTO CON
BIFOSFONATOS

En lo concerniente a los pacientes que reciben tratamiento con BFs para el
tratamiento de osteoporosis, el consenso general es la interrupcion de la terapia con
BFs antes de la realizacion de extracciones dentales u otros procedimientos que
acarreen lesiones 6seas (A. A. Khan et al., 2008; Yoneda et al., 2010), mientras que

otros no recomiendan la interrupcion de la medicacion. (Hellstein et al., 2011)

En relacion a los pacientes oncoldgicos que reciben terapia mensual con BFs,
algunos recomiendan un “drug holiday” antes de la extraccibn u otros
procedimientos que causen injurias al hueso (Epstein et al., 2012; Terpos et al.,
2009), mientas que otros no recomiendan la interrupcion de la terapia en dichos

pacientes.

El consenso general es que se puede realizar cirugia oral con seguridad en
paciente que han tomado BFs por menos de 3 aflos y no presentan otros factores

de riesgo. (Aparecida Cariolatto et al., 2018)
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2.4 BIFOSFONATOS

2.4.1 GENERALIDADES

Los bifosfonatos (BF) fueron sintetizados por primera vez hace mas de un
siglo para el uso industrial como inhibidores de la corrosion, por su habilidad de
inhibir el crecimiento de depoésitos de calcio (R. Graham G. Russell, 2011). Fue
hasta finales de los 1960s que se aprecio a los BFs como moduladores importantes

del metabolismo del hueso y el calcio(Fleisch, Russell, & Straumann, 1966).

Los BFs ahora son utilizados a lo largo de la vida de los pacientes para limitar
la reabsorcidén esquelética mediada por osteoclastos y para tratar una variedad de
condiciones, incluyendo desordenes esqueléticos hereditarios, osteoporosis,

hipercalcemia maligna, y cancer metastasico de hueso.

El descubrimiento de la relacion entre el uso de BFs y los bajos ritmos de
recambio resultantes en fracturas, osteonecrosis maxilar y problemas renales ha
generado un nuevo escrutinio a esta droga tan ampliamente usada (Drake &

Cremers, 2010).

Los bifosfonatos son definidos como cualquiera de un grupo de compuestos
con contenido de fosforo que son estructuralmente similares al pirofosfato, pero
tienen mejor estabilidad a la hidrolisis enzimatica y quimica y tienen afinidad por
sitios de mineralizacion osteoide. Son empleados como sales de sodio para inhibir la

reabsorcion 6sea (Miller-Keane, 2003).

Los bifosfonatos pertenecen a un grupo de drogas empleadas para el
tratamiento de diferentes problemas meédicos. El uso de los bifosfonatos ha tenido

auge en los ultimos afos gracias al descubrimiento de nuevas aplicaciones.
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Actualmente sus aplicaciones principales son para el tratamiento del mieloma
multiple, prevencién de lesiones Oseas metastésicas, enfermedad de Paget y
osteoporosis. Estos medicamentos presentan un periodo de retenciébn en hueso

superior a los 10 afos (Castellanos, 2015).

Los bifosfonatos tienen gran afinidad por el hueso, y se orientan
especialmente a superficies 6seas que experimentan remodelado constante.
Debido a esto, se les utiliza extensamente en cuadros caracterizados por resorcion
mediada por osteoclastos, enfermedad de Paget, ostedlisis vinculada a un cancer,
neoplasia de mamas y prostata e hipercalcemia. Datos recientes sugieren que los
bifosfonatos de segunda y tercera generaciones también pueden ser

antineopléasicos eficaces (Goodman, Hardman, Limbird, & Gilman, 2001).

2.4.2 ESTRUCTURA QUIMICA DE LOS BIFOSFONATOS

Estudios realizados en 1960 demostraron que el pirofosfato inorganico, generado
como un producto secundario de muchas reacciones enzimaticas, puede inhibir la
calcificacion al unirse a los cristales de hidroxiapatita; esta observacién dio a
entender que la calcificacion esquelética puede modularse si se maneja los niveles
de pirofosfato (Fleisch et al., 1966). Al ser analogos estructurales del pirofosfato, los
BFs fueron el foco de la investigacion para determinar su habilidad para afectar la
formacion de cristales de hidroxiapatita. en una serie observaciones publicadas
hace mas de 40 afios, Fleisch y colegas demostraron que, como el pirofosfato
inorganico, los BFs son capaces de inhibir la disolucion de la hidroxiapatita.
Ademas, se encontr6 que los bifosfonatos inhiben la degradacion de la

hidroxiapatita y asi suprimen la reabsorcion 6sea (R. G.G. Russell et al., 1970).
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Quimicamente los bifosfonatos tienen tres importantes entidades, la base P-
C-P y las cadenas laterales R1 y R2. La base P-C-P es responsable de la gran
afinidad del BF a la hidroxiapatita y permite multiples variaciones en la estructura
basandose en la sustitucion de la posicion de las cadenas R1 y R2 en el atomo de

carbono. (Figura 4)

Pyrophosphate Bisphosphonate
R1
HO OH HO OH
| | |
O=P—-—0—P=0 O=P—C—P=0
| | |
HO OH HO OH
R2

Figura 4. Estructura quimica del pirofosfato y del bifosfonato. R1 y R2 representan las cadenas laterales del bifosfonato.

(Rasmusson & Abtahi, 2014)

Los bifosfonatos tienen dos subdivisiones quimicas, las cuales presentan
diferentes mecanismos de accion sobre los osteoclastos basados en la presencia o
ausencia de nitrégeno en la cadena lateral en el grupo pirofosfato (cadena R2). Los
bifosfonatos nitrogenados son absorbidos deficientemente por el tracto
gastrointestinal en comparacién con los no nitrogenados. Por esta razon los BFs
nitrogenados son generalmente preparados para administracion IV (R. G. G. Russell

et al., 2008).
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Bisphosphonates Side Chains R1, R2 Relative Potency

Etidronate RI=-OH I
R2=-CH,

Clodronate RI=-Cl 10
R2=-CI

Pamidronate RI=-OH 100
R2=-C,H,NH,

Alendronate RI=-OH 500
R2=-C,H,NH,

Risedronate RI=-OH —H 1000

Ibandronate RI=-OH 10000
R2=-C,H,N(CH,CH

Zoledronate RI= SN 100000

—H

R2= / .

Figura 5. Cadenas laterales y potencia relativa de distintos bifosfonatos.

Aungue los bifosfonatos son analogos estructurales de los pirofosfonatos, carecen
de la union fosfodiéster que causa que los pirofosfatos sean tan susceptibles a
hidrolisis. Todos los BFs contienen un atomo de carbono central unido directamente
a dos de fosforo, lo que explica su estabilidad quimica en relacion con el pirofosfato.
Ambos fosfonatos son esenciales para la unién del BF a los cristales de
hidroxiapatita en el hueso y para la inhibicion osteoclastica (R. G. G. Russell et al.,
2008). Los bifosfonatos son caracterizados por las dos cadenas laterales
(denominadas R; y Ry) unidos al carbono central. Para la amplia mayoria de los
bifosfonatos en uso clinico actual, el R; es un grupo hidroxilo (Figura 5).
Colectivamente, los grupos fosfonato e hidroxilo establecen una interaccién terciaria
en lugar de binaria entre la droga y la hidroxiapatita, lo que es reflejado en la
afinidad especifica a la matriz del hueso. La cadena R; es el determinante principal

de la potencia en la inhibicion osteoclastica. Como se muestra en la tabla 1, una



41

cadena lateral R, nitrogenada puede aumentar la potencia anti reabsortiva hasta

10000 veces en relacion con un bifosfonato no nitrogenado (Dunford et al., 2001).

2.4.3 FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMICA DE LOS BIFOSFONATOS
Los bifosfonatos tienen una gran afinidad por el hueso, y por razones
practicas, el hueso es el Unico tejido que absorbe los bifosfonatos. Esta absorcion
tisular selectiva se debe a dos propiedades distintivas: (1) la afinidad a los cristales
de hidroxiapatita que son expuestos por la reabsorcion 6sea osteoclastica, y (2) por
la absorcion llevada a cabo por los osteoclastos y la inhibicion de la reabsorcion

Osea (Bauss & Russell, 2004).

Con respecto a los mecanismos para reducir la reabsorcion, existen dos
estructuras moleculares diferentes a ser consideradas: los bifosfonatos no-amino
(etidronato y clodronato), y los aminobifosfonatos (alendronato, risendronato,
ibandronato, pamidronato y zolendronato). Los bifosfonatos no amino tienen efectos
fisicoquimicos similares pero los efectos celulares son diferentes que los de los
aminobifosfonatos. Los bifosfonatos no amino rompen la via metabdlica del ATP en
los osteoclastos y causa su apoptosis, mientras que los aminobifosfonatos inhiben la
enzima farnesil pirofosfato sintetasa (FPS). La inhibicibn de la FPS causa una
reduccién en la produccién de proteinas intracelulares especificas necesarias para
la funcion y la supervivencia del osteoclasto (Dunford, Rogers, Ebetino, Phipps, &

Coxon, 2006).

2.4.3.1 ABSORCION
Actualmente los bifosfonatos son de administracion oral o intravenosa. Los
bifosfonatos orales son absorbidos a través de todo el tracto gastrointestinal por

transporte paracelular con mejor absorcion en los segmentos del tracto con mayor



42

area de superficie(Porras, Holland, & Gertz, 1999). El grado de absorcion de los
bifosfonatos es muy bajo. Los bifosfonatos nitrogenados mas empleados
(alendronato, risendronato e ibandronato) tienen un grado de absorcion de
aproximadamente 0.77%, mientras que los no nitrogenados tienen una absorcion
levemente mejor de 2-2.5% (S. C L M Cremers, Pillai, & Papapoulos, 2005). Se han
realizado varias formulaciones para mejorar la baja biodisponibilidad de los
bifosfonatos orales sin éxito. La baja absorcion oral disminuye ain mas en
presencia de comida y bebidas con calcio, magnesio o aluminio pero puede

aumentar en presencia de un pH gastrico elevado (Dunn & Goa, 2001).

2.4.3.2 DISTRIBUCION

Estudios iniciales con compuestos con radio marcadores han demostrado que
el BF que no es excretado inmediatamente por el riidn es absorbido principalmente
por el hueso, pero también por los tejidos blandos como el higado, rifion y baso

(Mo6nkkodnen, Koponen, & Ylitalo, 1990).

A pesar del extenso estudio sobre la biodistribucion 6sea del bifosfonato en el
hueso, nuestro conocimiento al respecto en humanos es aun limitado. No se ha
podido cuantificar adecuadamente la cantidad de BF absorbido durante el primer
pase por el hueso, el cual es un 6rgano bien perfundido. Adicionalmente, el
mecanismo por el que el BF pasa al hueso desde el torrente sanguineo sigue siendo
desconocido. Aunque la creencia general es que el BF entra en el espacio
extracelular del hueso por transporte paracelular y se unen a la hidroxiapatita libre

gue esta disponible en la superficie (S. Cremers & Papapoulos, 2011).

El dltimo paso de este proceso, la union del BF a los cristales 6seos, si ha

sido extensamente investigado tanto in vitro como in vivo revelando diferencias
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sustanciales en las afinidades de union entre los diferentes BFs (Jahnke & Henry,
2010). Mediante modelado molecular cristalografico y estudios dinamicos in vitro se
ha demostrado que el grupo fosfonato y los grupos R1 y R2 juegan un gran papel en
la unién (R. G. G. Russell et al., 2008). La vinculacion es mas débil para los
bifosfonatos no nitrogenados como el etidronato, clodronato y tiludronato, y
considerablemente para los BF nitrogenados como el risendronato, ibandronato,
pamidronato, alendronato y zolendronato. Los datos sobre la vinculacion directa
obtenida in vitro pueden no ser aplicable directamente a humanos y los datos
generados en diferentes estudios no puede ser empleadas para comparar los BFs.

pote

El bifosfonato no se distribuye equitativamente en el esqueleto, como ha sido
demostrado por el uso de BFs con marcadores C14 y **"Tc en animales y humanos
respectivamente. Por ejemplo, en los humanos la absorcion de bifosfonatos en el
cuerpo del fémur es menor que en el cuello del fémur, el cual presenta la mayor
captacion (Carnevale et al., 2000). Un estudio reciente llevado a cabo para explorar
el potencial papel de la biodistribucion en los maxilares del BF mostro diferencias en
la distribucion del zolendronato, no solo entre los diferentes huesos, sino también
entre los diferentes tipos de hueso, con mayor absorcion en el hueso trabecular y
menos en el cortical (Weiss, Pfaar, & Schweitzer, 2008). Adicionalmente, se ha
demostrado que la distribucion de los bifosfonatos es preferencias a ubicaciones de

remodelacién 6sea activa

El marcador *™Tc para los BFs es utilizado en humanos por su relativamente
baja vida media de radiacion. Pero esto también limita la capacidad de estudiar la
distribucion en hueso. Tras la administracion intravenosa de BFs con marcador

9MT¢ la captacién 6sea es rapida y la mayoria del BF que no es excretado por la
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orina dentro de 24 horas se liga al hueso o se encuentra en la matriz extracelular
previo a ligarse al hueso (Hyldstrup, Mogensen, Jensen, Mcnair, & Transbgl, 1984).
Esta propiedad de los BFs permite el estudio de la retencion esquelética de BFs
guimicamente activos en pacientes. La retencion esquelética de BFs se determina
mediante la medicion de BFs en la orina y se calcula al sustraer la cantidad de BFs
excretado en un periodo de 24 horas (0 mas) después de la administracion de la

droga por via intravenosa (S. C L M Cremers et al., 2005).

En estudios clinicos, la cantidad de BF captado por el esqueleto, calculado
como la retencién en todo el cuerpo, muestra mucha variabilidad. Por ejemplo, en
pacientes con enfermedad de Paget la retencion esquelética del olpadronato vario
entre 10 y 90% de la dosis administrada (Serge C L M Cremers et al., 2003)
mientras que la retencion del pamidronato vario entre 47 y 74% en pacientes con
osteoporosis (S. C L M Cremers et al., 2005) y entre 12 y 98% en pacientes con
cancer de seno y metastasis 0sea (Hong et al.,, 2007). De manera similar la
retencion de zolendronato en pacientes con cancer de seno varios entre 25 y 93%
(Chen et al., 2002). Estas grandes diferencias en la captacion de los BFs se deben
en gran parte a diferencias en la funcién renal y al ritmo de recambio 6seo previo al
tratamiento (Serge C L M Cremers et al., 2003). También demuestran que los
regimenes de tratamiento recomendados en la practica clinica brindan dosis muy
diferentes. La otra observaciéon intrigante de estos estudios es que la retencion
esquelética media de un BF dado parece no variar mucho entre desordenes 6seos
gue presentan grandes diferencias en el ritmo del recambio como la enfermedad de
Paget, el cancer de seno con metastasis Osea, la osteoporosis y la artritis

reumatoidea (S. C L M Cremers et al., 2005). Esta claro que la Unica herramienta
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experimental para estos estudios, la retencion corporal total, solo brinda estimados

inexactos de la vinculacion de los BFs al hueso in vivo.

Por lo tanto, a pesar de un significativo progreso que ha habido en el
entendimiento de las propiedades de vinculacién de los BFs al hueso durante los
ultimos 40 afos, nuestro conocimiento aun estd incompleto y no esta clara la
importancia de los factores que fomentan la vinculacion ésea de los BFs al elegir la

dosis necesaria para cada paciente individual.

2.4.3.3 ELIMINACION

Pocos BFs son metabolizados. Solo el etidronato y el clodronato (BFs no
nitrogenados) son metabolizados intracelularmente a analogos citotoxicos al ATP.
No esta claro que porcentaje de la dosis es metabolizado y como se excretan estos
metabolitos. También se desconoce si estos analogos aparecen en el plasma o la

orina de los pacientes (Frith, Monkkdnen, Blackburn, Russell, & Rogers, 1997).

Los BFs son excretados sin modificar por la orina y un bajo porcentaje de los
administrados parenteralmente se excretan en la bilis. En dosis terapéuticas, los
BFs son excretados por filtracién glomerular. En dosis supra-terapeuticas también
pueden excretarse por secrecion tubular activa, pero esto solo ha sido comprobado
en roedores (Lin, 1996). La excrecion renal se correlaciona bien con la funcion renal,
como se demuestra por la relacion entre la depuracion de la creatinina y la
excrecion renal del pamidronato, risendronato, ibandronato y zolendronato. Debido a
esta relacion se puede hacer ajustes de dosis segun la depuracién de la creatinina

(Skerjanec et al., 2003).
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2.4.3.3.1 ELIMINACION ESQUELETAL

Una vez que el BP se deposita al hueso es expulsado de la hidroxiapatita
durante la reabsorcion ésea y es tomado por los osteoclastos, pero también pueden
ser captados nuevamente por el esqueleto o pueden ser liberados a la circulacion
(Drake & Cremers, 2010). Se cree que el BF vinculado al hueso solo es liberado a
través de reabsorcion 6sea, esto explica la muy lenta y larga eliminacion que
presentan los BFs. Las diferentes fases de liberacion de los BFs del hueso, segun
se evidencian en sus medidas séricas y en orina pueden ser explicadas por la
preferencial vinculacion del BF a sitios esqueléticos en remodelacion activa, la
liberacion del BFs vinculado a la superficie por medio de reabsorcion, la
profundizacién en el hueso y la liberacion a largo plazo por reabsorcion subsecuente

(S. A. Khan et al., 1997).

2.4.4 MECANISMO DE ACCION

Aunque se caracterizan por un bajo nivel de absorcion intestinal (0.5 a 2%),
una vez pasan a circulacién sanguinea aproximadamente el 50% de los bifosfonatos
se depositan rapidamente en el hueso, y los restantes se eliminan, sin metabolizar,
en la orina (R. G. G. Russell et al., 2008). Por su gran afinidad a la hidroxiapatita, los
BFs tienden a acumularse en areas sometidas a remodelacién, debido a que en
esta fase la hidroxiapatita carece de la vaina de tejido conectivo y las células que
normalmente le cubren (Reszka & Rodan, 2003). Por tal razén los BFs tienden a
acumularse en areas sometidas a procesos inflamatorios consecuentes a la
produccion localizada de numerosos factores (por ejemplo, citoquinas,
prostaglandina E2 y factor de necrosis tumoral a) los cuales activan a los

osteoclastos.
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Una vez vinculados a la hidroxiapatita los BFs solo son liberados cuando los
osteoclastos empiezan a segregar iones de hidrogeno y enzimas hacia el sitio de
reabsorcion produciendo un medio acidico. De esta manera aumenta la
disponibilidad de BFs, los cuales son fagocitados por osteoclastos y asi causan la

apoptosis de dichos osteoclastos (Bornstein, Cionca, & Mombelli, 2009).

La reabsorcion 6sea mediada por osteoclastos es afectada por los
bifosfonatos de muchas maneras, en las fases de reclutamiento, diferenciacion y
reabsorcion, y pueden inducir apoptosis. Ademas de afectar los osteoclastos
maduros, los BFs también pueden inhibir la reabsorcion désea al prevenir su
formacion. También se ha demostrado que los BFs pueden tener efectos para la
prevencion de la apoptosis de los osteoblastos ante la ingesta de glucocorticoides

(Plotkin et al., 2008).

2.4.5 USOS DE LOS BIFOSFONATOS

2.4.5.1 HIPERCALCEMIA

Es comdn el empleo de pamidronato en el tratamiento de la hipercalcemia
gue surge con canceres. El zolendronato al parecer es mas eficaz que el
pamidronato y tiene como minimo la misma inocuidad y puede ser administrado en
goteo endovenoso en un lapso de 15 min y no durante 2 a 4 h. (Goodman et al.,

2001)

2.4.5.2 OSTEOPOROSIS
La osteoporosis es definida por Kumar (2013) como una afeccion adquirida
caracterizada por la reduccion de la masa 6sea, que provoca fragilidad Osea y

susceptibilidad a sufrir fracturas.
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El mecanismo patogénico general de todos los tipos de osteoporosis es el
balance negativo en el remodelado 6seo. Afade que existen dos formas de

clasificacion de la osteoporosis: patogénica y etiolégica. (Perez A, 2017)

Patogénicamente se distingue entre osteoporosis de recambio elevado y
osteoporosis de recambio bajo. En la primera, el nimero de unidades de
remodelado esta aumentado y en cada unidad existe un balance negativo al
predominar la ostedlisis. Este es el mecanismo visto en la osteoporosis
postmenopausica, asi como asociadas a hipertiroidismo e hiperparatiroidismo. La
osteoporosis de recambio bajo, por el contrario, aparece cuando la osteogénesis es
insuficiente para compensar la ostedlisis previa, por lo que también se establece un

balance negativo. (Perez A, 2017)

En esta afeccidn la perdida de hueso puede estar confinada a determinados
huesos o regiones, 0 puede ser generalizada y afectar todo el esqueleto. A su vez
dice que la osteoporosis generalizada puede ser primaria o secundaria. La primaria
es posmenopausica o senil mientras que la osteoporosis generalizada secundaria
puede ser causada por enfermedades metabdlicas, deficiencias de vitaminas y

exposiciéon a farmacos. (Kumar, 2012)

Los estudios en humanos han indicado que el tratamiento se acompafia de un
incremento en la densidad de minerales en huesos y proteccion contra fracturas.

(Goodman et al., 2001)

2.4.5.3 ONCOLOGIA
Los bifosfonatos también pueden actuar como antineoplasicos al inhibir la
activacion de proteinas vinculadas al cancer como Ras, por medio de la supresion

de la geranilgeranilaciéon y la farnesilacion. Los bifosfonatos de la segunda y la
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tercera generaciones inhiben la proliferacién de algunas células cancerosas al evitar
la prenilacion de proteinas vinculadas con Ras post traslacional. El zolendronato se
ha utilizado con buenos resultados como complemento para tratar la leucemia

mielégena cronica con positividad del cromosoma Filadelfia. (Goodman et al., 2001)

La metastasis oses resulta en considerable morbilidad, afectando la calidad
de vida y la independencia. Se ha demostrado que los bifosfonatos reducen la
morbilidad esquelética en mieloma multiple y en tumores solidos que afectan el

hueso en un 30-50%. (R. E. Coleman & McCloskey, 2011)

El dolor 6seo puede ser severo en el cancer con metastasis a hueso,
requiriendo analgésicos opiaceos y radioterapia paliativa. A pesar de los muchos
avances en el tratamiento de cancer avanzado, la morbilidad esquelética sigue
siendo un problema clinico importante con prevalencia anual de fracturas de entre
20 y 40% y con la presentacion de complicaciones esqueléticas significativas cada 3
a 6 meses en ausencia de terapias enfocadas al hueso, como los bifosfonatos.

(Orlandini et al., 2015)

La radioterapia y los analgésicos siguen siendo el tratamiento de eleccion
para el dolor 6seo localizado causado por metastasis, pero los bifosfonatos brindan
un abordaje adicional. Aproximadamente la mitad de los pacientes presentan

importante mejoria en cuanto al dolor. (Rks & Pj, 2009)

2.4.5.4 ENFERMEDAD DE PAGET

La enfermedad de Paget es el mejor ejemplo de una enfermedad comun de
remodelacion Osea elevada. La medicacion para la enfermedad de Paget debe
incluir tratamiento con bifosfonatos acompafiado de seguimiento seriado de los

marcadores 0seos. La respuesta a la terapia es demostrada por la reduccion de los
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sintomas y disminucion en el nivel del marcador de formacion 6sea y los
marcadores de reabsorcion 6sea (deoxipiridinolina, C-telepeptido o N-telopeptido.

(Ajh, Pino-montes, & Sh, 2017)

Los pacientes deben recibir de 1000-1500 mg de calcio diariamente y por lo
menos 400 U de vitamina D. Esta recomendacion es especialmente importante en

conjunto con el tratamiento con bifosfonatos.

Las siguientes medicaciones han sido aprobadas y estan disponibles para el

tratamiento de la enfermedad de Paget: (Silverman, 2008)

o Etidronato

o 200 — 400 mg qd por 6 meses.

o Debe ser tomado con el estbmago vacio.

o Los pacientes deben evitar el consumo de liquidos
(excepto agua) o alimentos por 2 horas antes o después de la toma de
la medicacion.

o Pamidronato

o 30 mg IV por 4 horas durante 3 dias consecutivos.

o La dosis debe ser ajustada dependiendo en la severidad
de la enfermedad.

o Alendronato

o 40 mg qd por 6 meses.

o Los pacientes deben permanecer erguidos y evitar el
consumo de liquidos o alimentos (excepto agua) por 30 minutos.

o Tiludronato

o 400 mg qd por 3 meses.
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o Debe ser tomado con el estbmago vacio.

o Los pacientes deben permanecer erguidos y evitar
consumos de comida o liquidos (excepto agua) por 2 horas antes o
después de la toma.

o Risendronato

o 30 mg qd por 2 meses.

o Debe ser tomado con el estdbmago vacio.

o Los pacientes deben permanecer erguidos y evitar el
consumo de liguidos o alimentos (excepto agua) por 30 minutos.

° Zolendronato

o Una sola dosis administrado durante no menos de 15
minutos.
o No se recomienda su uso en pacientes con aclaramiento

de creatina <35 mL/min.

° Calcitonina de salmén

El pamidronato y la calcitonina de salmén se administran parenteralmente. El
Ibandronato y el olpadronato son potentes bifosfonatos, pero no esta aprobados por

la FDA para el tratamiento de la enfermedad de Paget. (Silverman, 2008)

2.4.6 BIFOSFONATOS Y OSTEONECROSIS MAXILAR

Aunque los bifosfonato han sido empleados en practica clinica por muchos
afios presentando un perfil de seguridad excelente (Serrano, Begofia, Anitua,
Cobos, & Orive, n.d.), recientemente se ha descrito osteonecrosis maxilar severa en

pacientes tratados con BFs (R. E. Marx, 2003). Esto ha traido algunas preguntas
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sobre la causa por la que se presenta en el area maxilomandibular y no en otras

areas.

En el intento de brindar una respuesta racional, debemos considerar que la
zona maxilomandibular esta en un constante estado de remodelacion, debido al
estrés mecanico y a la reparacion de frecuentes microfracturas. Esta es la razon por

la cual los BFs tienden a acumularse mas en esta zona (Reszka & Rodan, 2003).

Una de las caracteristicas distintivas de los BFs es un tropismo por la
hidroxiapatita, a la cual se unen con mayor o menor afinidad segun su estructura
guimica. Se sabe que el grado de afinidad disminuye en el siguiente orden:
zolendronato, pamidronato, alendronato, ibandronato, risendronato y clodronato

(Nancollas et al., 2006).

El ritmo de remodelacién del reborde alveolar es mucho mayor al de otros
lugares del esqueleto; experimentos han demostrado que en perros este recambio
0seo es aproximadamente 10 veces mayor que en la tibia (Cheng, Daly, Logan,
Stein, & Goss, 2009). El hueso medular presenta un grado de recambio 6 a 7 veces
mayor al del hueso cortical, y, por lo tanto, los bifosfonatos se acumulardn mas
rapidamente en él. Por lo tanto, no es sorprendente que la osteonecrosis tiene a
manifestarse principalmente en el hueso alveolar y de alli se esparce al hueso

circundante (R. E. Marx, Cillo, & Ulloa, 2007).

Durante el proceso de la masticacion se distribuyen fuerzas de compresion a
la base de los dientes, particularmente a la lamina dura, la cual responde con una
modificacién a su remodelaciéon. Cuando hay grandes concentraciones de BFs se
inhibe la remodelacion causando aumento de la densidad ésea. En el caso de una

intervencién quirdrgica (extracciones o implantes), o en la presencia de inflamacion
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local severa los BFs penetraran en la zona dental involucrada. Esta situacion
resultara en una acumulacion anormal de BFs en un area limitada, alcanzando
concentraciones que no solo inhibirdn los osteoclastos, sino también los
osteoblastos y los osteocitos (Frediani et al.,, 2004). La falta de reabsorcion
osteoclastica de la matriz mineral y de la liberacion resultante de proteinas
morfogénicas 6seas inhibe la formacion de osteoblastos y las osteonas se tornan

acelulares y necréticas (Kumar & Shahi, 2014).

Actualmente se desconoce con certidumbre la patogénesis exacta de la
OMAB, pero 4 teorias prevalecen. La primera es que la osteonecrosis maxilar es
inducida por la supresion en el recambio 6seo. Debido a su alta afinidad los
bifosfonatos se acumulan en el hueso y subsecuentemente en las células
involucradas en la reabsorcion 0sea, los osteoclastos. La funcion osteoclastica es
inhibida y consecuentemente se suprime la remodelaciéon 6sea (McDonald et al.,
2008). Una sobre supresion del remodelado 6seo por bifosfonatos puede inducir la
osteonecrosis (Walter et al., 2010). Aunque la remodelacién 6sea en los maxilares
es mayor no hay evidencia de una mayor acumulacion de bifosfonatos en los
maxilares o de que la remodelacion 6sea de los maxilares se vea afectada en mayor
grado. Un estudio reciente ha confirmado que la captacion de bifosfonatos no
aumenta en los maxilares en comparacion con otros huesos (Bauss, Pfister, &

Papapoulos, 2008).

La segunda teoria es que la OMAB puede ser una respuesta a la infeccion.
Se conoce que los BFs modulan la respuesta inmune de diferentes tipos celulares
(Failli, Legitimo, Orsini, Romanini, & Consolini, 2014; Roelofs et al., 2009). Esto

puede disminuir la respuesta inmune hacia patégenos particulares en el biofilm,
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como los de la especie actinomices, los cuales se encuentran presentes en la

mayoria de OMABs (Hansen et al., 2006; Sedghizadeh et al., 2008).

La tercera teoria sefiala a la OMAB como un posible resultado de la isquemia
debida a los efectos antiangiogénicos de los bifosfonatos. La descripcion de la
OMAB como una necrosis avascular y el efecto antiangiogénico en tejidos tumorales
sugieren que es asi, el efecto angiogénico durante la formacion Osea se ha
demostrado constante y sin alteracion por los bifosfonatos (Cetinkaya, Keles, Ayas,

& Gurgor, 2008).

Segun la cuarta teoria la toxicidad de los tejidos blandos puede ser un
mediador para la OMAB por medio de la toxicidad de los BFs hacia diferentes tipos
celulares, incluyendo el tejido mucoso. Se ha discutido que la acumulacion
localizada de BFs puede llevar a lesiones mucosas seguidas por exposicion 6sea y
OMAB (Landesberg et al., 2008; Reid et al., 2007). Sin embargo, no hay hueso
expuesto en todos los casos de necrosis histolégicamente comprobada y algunos
sintomas clinicos como el dolor, absceso o formacién de fistula pueden presentarse

en la OMAB, incluso cuando la mucosa aun esta intacta (Ruggiero et al., 2004).

3. METODOLOGIA Y DISENO DE LA INVESTIGACION

3.1 Tipo de estudio

Se realizo un estudio descriptivo transversal prospectivo. Para la poblacién de
estudio fueron seleccionados de acuerdo con los criterios de inclusion 68 medicos
ginecologos quienes afirmaron haber recetado bifosfonatos en su practica, mediante
un muestreo no probabilistico. Las variables estudiadas fueron de tipo cuantitativas

como el nivel de conocimiento y actitud clinica.
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3.2 Instrumento

Se realizo de tipo encuesta. Para el disefio del instrumento se elaboraron 10
preguntas que fueron revisadas y seleccionadas por expertos en el area de Cirugia
Maxilofacial. Las preguntas fueron divididas en cuatro sobre los conocimientos y
seis sobre la actitud clinica. En la encuesta se indagd sobre los conocimientos y
practicas habituales de los médicos en la consulta general con relacion a la
anamnesis, el examen clinico y la referencia de pacientes a valoracion previa a la

terapia con bifosfonatos.

El cuestionario se desarrollé6 en la Universidad San Francisco de Quito, en la

Escuela de Odontologia, Postgrado de Cirugia Oral y Maxilofacial.

La encuesta, junto con una carta de presentacién explicando su propdsito fue
entregada al participante quien debia llenar y volver a ingresar en el sobre. Es
importante resaltar que la encuesta fue confidencial, el especialista no tuvo que

colocar sus datos personales.



UNIVERSIDAD SAN FRANCISCO DE QUITO

FACULTAD DE ODONTOLOGIA

POSTGRADO CIRUGIA ORAL Y MAXILOFACIAL COCSA

Estimado Dr.,

La Escuela de Odontologia de la Universidad San Francisco de Quito esta realizando una encuesta entre
Ginecologos de la ciudad de Quito, Ecuador sobre el nivel de informacién y aptitud clinica con respecto a la
Winculacién entre la ingesta de bifosfonatos y el desarrollo de osteonecrosis mandibular tras procedimientos de
Q,irugia oral y maxilofacial. Aunque hay evidencia cientifica sobre la relacion entre ambas enfermedades, se
conoce poco acerca de los conocimientos de los médicos sobre esta relacion.

Como beneficios este estudio de investigacidn nos ayudara a determinar lo que se necesita para complementar
la practica actual de la Ginecologia y la Cirugia Oral y Maxilofacial con respecto a esta area de la medicina. Por
otra parte el riesgo para usted esta implicito en la incomodidad de ser evaluado sobre conocimientos y el tiempo

necesario para participar en el llenado de la encuesta.

Al completar este cuestionario, usted esta de acuerdo a participar en este estudio de investigacién. Este
cuestionario se compone de preguntas con respecto a los conocimientos y practicas habituales en la consulta
general con relacion a la anamnesis, el examen clinico y las recomendaciones mas frecuentes hacia los
pacientes. Necesitamos su ayuda en la obtencién de informacion valiosa que contribuira con la salud oral y la
prevencion de enfermedades sistémicas.

Instrucciones para completar la encuesta:

+ Tenga en cuenta que estamos siguiendo encuestas por numero y la encuesta serd completamente
anénima.

* El estudio es de manera voluntaria por lo que podra negarse a participar si asi lo desea.

+ Usted tiene que responder todas las preguntas.

+ No hay riesgos con su participacion.

+ Una vez contestada la encuesta coléquela dentro del sobre blanco que le sera suministrado.

Si usted tiene alguna pregunta sobre este estudio puede contactarme a la direccion electrénica
park.maxilofacial@gmail.com o al teléfono: 0987609566.

Gracias por su colaboracién y su participacién en este estudio. La informacion brindada sera utilizada en
beneficio de mejorar el conocimiento sobre esta importante area de la salud.

Atentamente,

Dr. Guillermo Alberto Park Doreste

Odontdlogo — Estudiante de la especialidad en Cirugia Oral y Maxilofacial

estudio. Park, G.2018
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Figura 6. Carta explicativa sobre el estudio a realizar dirigida a los médicos ginecélogos elegidos para participar en el



AREA COGNITIVA SI | NO | N/s

1. ¢;Conoce que es la Osteonecrosis de los Maxilares Asociada a Bifosfonatos?

2. ¢Segan la AAOMS el estadio 4 de osteonecrosis de los maxilares asociada a
bifosfonatos se refiere a una exposiciéon de hueso necrético por mas de 8
semanas con presencia de dolor e infeccion?

3. Para pacientes que bajo terapia con bifosfonatos IV de larga data con focos

sépticos dentales ; Esta indicada la extraccion de dichas piezas dentales?

4. ¢Un paciente con historia de ingesta de bifosfonatos con exposicién de
hueso necrético por mas de 8 semanas y sin signos de infeccién se veria
beneficiado por un curetaje y limpieza quirirgica del hueso expuesto?

AREA PRACTICA SI | NO | N/s

1. En la historia clinica de pacientes a ser tratados con bifosfonatos ; Reporta

algin aspecto relacionado especificamente a antecedentes salud oral?

2. ¢(¢En su equipo cuenta con un odontdlogo capacitado para el manejo de

pacientes bajo tratamiento con bifosfonatos?

3. ¢Durante su practica solicita valoracién odontolégica para todos los

pacientes que van a recibir terapia con bifosfonatos?

4. ¢Ha identificado usted los signos y sintomas de la osteonecrosis de los

maxilares en alguno de sus pacientes?

5. ¢Considera usted que hay adecuado nivel de informacion sobre el manejo

oral de pacientes bajo terapia con bifosfonatos?

6. ¢Considera usted que el especialista en Cirugia Oral y Maxilofacial debe ser
incluido en el equipo de profesionales para la atencién interdisciplinaria de
pacientes a ser tratados con bifosfonatos?

Figura 7. Cuestionario. Park, G.2018
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3.3 Universo y Muestra

Para determinar la muestra se visitaron 18 centros donde laboran médicos
ginecélogos en la ciudad de Quito, debido a que el Ministerio de Salud Publica del
Ecuador no cuenta con informacion demografica de los especialistas que ejercian
en la ciudad de Quito. Aunque se logré contactar con 138 individuos, solo 87
aceptaron participar en el estudio, de los cuales 68 afirmaron prescribir bifosfonatos

en su practica profesional.

Los centros visitados fueron los siguientes:

Clinica Pasteur

Nova Clinica

- Clinica Santa Lucia

- Club de Leones Quito Central

- Club de Leones Quito Carapungo
- Club de Leones Quito Sangolqui
- Hela Ecuador

- Edificio Meditropoli

- Hospital Pablo Arturo Suarez

- Hospital de Especialidades FF.AA. No.1 Quito
- Edificio Novoa

- Edificio Piramide

- Hospital Axxis

- Hospital de la Policia Nacional

- Hospital Vozandez Quito

- Hospital Carlos Andrade Marin

- Hospital San Francisco de Quito
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- Hospital Eugenio Espejo

3.3.1 Criterios de inclusion
Fueron incluidos en este estudio, aquellos médicos ginecologos con vinculo
laboral con un hospital o practica privada, que al momento de aplicar la encuesta
deben llevar por lo menos tres afios de trabajo como especialistas y que hayan

prescrito bifosfonatos a sus pacientes.

3.3.2 Criterios de exclusion
Los especialistas quienes no han prescrito bifosfonatos, los ginecdlogos jubilados
han sido excluidos de este estudio, asi como los que voluntariamente se negaron a

participar en el mismo.

3.4 Recoleccion y Almacenamiento de datos

La recoleccion de datos se efectué personalmente por el estudiante a cargo de la
investigacion, acudiendo con el instrumento al sitio de trabajo de los participantes.
Se explico al participante el objetivo general del estudio y se le pregunté si deseaba
0 no participar. Se procedi6 a la aplicacion del instrumento para la recoleccion de la

informacion.

Posteriormente se digitalizaron y analizaron los datos mediante el sistema IBM
SPSS Statistics 22. Para la realizacién de tablas y graficos se empleé el mismo

sistema y Microsoft Word.

Los datos fueron tabulados y los resultados se publicaron en la investigacion,
durante este procedimiento los datos fueron almacenados por el estudiante durante

el tiempo determinado de la investigacion en una base de datos protegida por
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contrasefla que sOlo serd accesible al equipo de investigacion y al estadista.

Posterior a la publicacion de los datos finales, los instrumentos seran destruidos.

3.5 Materiales
- Hoja blanca tamafio A4
- Sobres Manila

- Esferografico Azul
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4. PRESENTACION Y ANALISIS DE LOS RESULTADOS

4.1 Procesamiento estadistico de los datos

El procesamiento estadistico de los datos tuvo entre sus objetivos mostrar
distribuciones de frecuencias, un cuadro de frecuencias de doble entrada y gréaficos
de frecuencias, individuales por item y grupal por area, lo que nos permitié tener una

vision individual y de conjunto de los resultados obtenidos de las preguntas.

4.2 Andlisis de los resultados

Se analiz6 en forma individual cada indicador, presentandose el analisis
seguidamente de cada indicador con sus respectivas distribuciones y graficos de
frecuencias correspondientes, asi como graficos grupales que nos mostraron las
tendencias por area, logrando tener una vision global de la situacién y finalmente la

tabla de frecuencias de doble entrada.

Las encuestas que se completaron a lo solicitado y utilizable para el andlisis
de datos fueron 68, junto con los 10 indicadores que conformaron el cuestionario.
Finalmente, es preciso indicar que las preguntas fueron todas cerradas y

dicotdbmicas, siendo las posibles respuestas, “si”, “no” y “no sé”, las cuales

simplemente fueron contabilizadas.
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4.3 DISTRIBUCION Y GRAFICOS DE FRECUENCIAS

4.3.1 Area cognitiva

Indicador 1. ¢Conoce que es la osteonecrosis de los maxilares asociada a

bifosfonatos?
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
valido Si 68 100,0 100,0 100,0

Todos los especialistas en ginecologia participantes en este estudio

afirmaron conocer que es la osteonecrosis de los maxilares asociada a

bifosfonatos.

Indicador 2: ¢Segun la AAOMS el estadio 4 de osteonecrosis de los maxilares
asociada a bifosfonatos se refiere a una exposicion de hueso necrético por mas de 8

semanas con presencia de dolor e infeccion?

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje vélido acumulado
Vélido Si 36 52,9 52,9 52,9
No 12 17,6 17,6 70,6
No se 20 294 294 100,0
Total 68 100,0 100,0
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El 52,9% de los encuestados correspondiente a 36 especialistas
respondieron erroneamente el indicador 2, mientras que el 29,4% correspondiente a
20 especialistas afirmaron no conocer la respuestay 17,6% correspondiente a 12

especialistas respondieron de manera acertada.

Indicador 3: Para pacientes que bajo terapia con bifosfonatos IV de larga data con

focos sépticos dentales ¢ Esta indicada la extraccion de dichas piezas dentales?

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélido Si 41 60,3 60,3 60,3
No 17 25,0 25,0 85,3
No se 10 14,7 14,7 100,0
Total 68 100,0 100,0

De los 68 ginectlogos participantes, 41 respondieron erradamente al
indicador 3, mientras que 17 respondieron de manera correcta y 10 afirmaron no

saber la respuesta.
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Indicador 4: ¢Un paciente con historia de ingesta de bifosfonatos con exposicion de
hueso necrotico por mas de 8 semanas y sin signos de infeccion se veria

beneficiado por un curetaje y limpieza quirdrgica del hueso expuesto?

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélido Si 33 48,5 48,5 48,5
No 4 5,9 59 54,4
No se 31 45,6 45,6 100,0
Total 68 100,0 100,0

El 48.5% de los participantes, correspondiente a 33 especialistas
respondieron el indicador 4 de manera errada, el 45.9% correspondiente a 31

especialistas respondié no sé y el 5,9% respondi6 acertadamente.

4.3.2 Area Practica

Indicador 5: En la historia clinica de pacientes a ser tratados con bifosfonatos

¢, Reporta algun aspecto relacionado especificamente a antecedentes salud oral?

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélido Si 6 8,8 8,8 8,8
No 62 91,2 91,2 100,0
Total 68 100,0 100,0




De los especialistas encuestados 6 afirman reportar aspectos relacionados

especificamente con antecedentes de salud oral del paciente, mientras que 62 no lo

hacen.

Indicador 6: ¢En su equipo cuenta con un odontdlogo capacitado para el manejo de

pacientes bajo tratamiento con bifosfonatos?

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélido Si 5 7,4 7,4 7,4
No 63 92,6 92,6 100,0
Total 68 100,0 100,0

De los 68 médicos especialistas encuestados 5 afirmaron contar en su equipo

con un odontoélogo capacitado para el manejo de pacientes bajo tratamiento con

bifosfonatos.

Indicador 7: ¢Durante su practica solicita valoracion odontoldgica para todos los

pacientes que van a recibir terapia con bifosfonatos?

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
vélido Si 3 4,4 4,4 4,4
No 65 95,6 95,6 100,0
Total 68 100,0 100,0
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De los 68 ginecdlogos participantes 3 solicitan valoracion odontoldgica antes

de iniciar terapia con bifosfonatos en todos sus pacientes y los 65 restantes niegan

hacerlo.

Indicador 8: ¢ Ha identificado usted los signos y sintomas de la osteonecrosis de los

maxilares en alguno de sus pacientes?

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélido Si 6 8,8 8,8 8,8
No 62 91,2 91,2 100,0
Total 68 100,0 100,0

El 8.8% de los ginecélogos encuestados, correspondiente a 6, afirman haber
identificado signos y sintomas de osteonecrosis de los maxilares en alguno de sus

pacientes. El 91,2% refiere no haberla identificado.

Indicador 9: ¢ Considera usted que hay adecuado nivel de informacion sobre el

manejo oral de pacientes bajo terapia con bifosfonatos?

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélido Si 1 1,5 1,5 1,5
No 67 98,5 98,5 100,0
Total 68 100,0 100,0
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De los 68 médicos encuestados 1 afirma que hay un adecuado nivel de
informacion sobre el manejo odontolégico de pacientes bajo terapia con

bifosfonatos.

Indicador 10: ¢Considera usted que el especialista en Cirugia Oral y Maxilofacial
debe ser incluido en el equipo de profesionales para la atencion interdisciplinaria de

pacientes a ser tratados con bifosfonatos? 98.5 no 1.5 si

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
valido Si 68 100,0 100,0 100,0

Todos los ginecologos encuestados concordaron en que el Cirujano Oral y
Maxilofacial debe formar parte del equipo multidisciplinario para el tratamiento de

pacientes bajo terapia de bifosfonatos.

Area cognitiva

Todos los encuestados informo que conoce que es la osteonecrosis de los
maxilares (93,9%), 12 (17,6%) de los encuestados respondieron correctamente
cuando se le pregunto sobre el estadio 4 de la osteonecrosis de los maxilares, 36
(52,9%) respondieron erroneamente y 20 (29,4%) respondieron no saber. De los 68
encuestados, 41 respondieron erroneamente al preguntarles sobre la indicacion de

extracciones dentales en pacientes bajo terapia IV de bifosfonatos de larga data,
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mientras que 17 respondieron de manera acertada y 10 respondieron no saber. El
48,5% de los encuestados respondid errbneamente al ser consultados sobre la
indicacién de curetaje y limpieza quirdrgica en un paciente con osteonecrosis

estadio 1, el 45,6% dijo no saber y el 5,8% respondio acertadamente.

Area Practica

La minoria de los encuestados informo que reporta algin aspecto relacionado
especificamente con antecedentes de salud oral en la historia clinica de pacientes
gue van a ser trataos con bifosfonatos (8,8%), el 92,6% de los encuestados negaron
contar con un odontdlogo capacitado para el manejo de pacientes bajo tratamiento
con bifosfonatos. El 4,4% (3) de los 68 ginecdlogos participantes siempre remiten a
pacientes para valoracién odontologica previo a la prescripcion de bifosfonatos. El
8,8% de los encuestados ha identificado signos y sintomas de la osteonecrosis
maxilar en alguno de sus pacientes. El 98.5% de los encuestados considera carente
el nivel de informacion sobre el manejo odontologico de pacientes bajo terapia con
bifosfonatos. De los encuestados, el 100% considera que el cirujano oral y
maxilofacial debe formar parte del grupo interdisciplinario para la valoracion de los

pacientes a ser tratados con bifosfonatos.
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5. Discusion
Los bifosfonatos pertenecen a un grupo de drogas empleadas para el tratamiento de
diferentes problemas médicos (Ajh et al., 2017; Antonia, Despaigne, & Alfonso,
2017; Orlandini et al., 2015; Terpos et al., 2009). El uso de los bifosfonatos ha tenido
auge en los ultimos afos gracias al descubrimiento de nuevas aplicaciones.
Actualmente sus aplicaciones principales son para el tratamiento del mieloma
multiple (Mhaskar et al., 2017), prevencion de lesiones 0seas metastasicas (R. E.
Coleman & McCloskey, 2011), enfermedad de Paget (Man Wat, 2014) vy
osteoporosis (Serrano et al., n.d.). Estos medicamentos presentan un periodo de
retencion en hueso superior a los 10 afios(R. E. Marx, 2003; Sawatari & Marx,

2007).

Se ha establecido una relacién directa entre la ingesta de bifosfonatos y la
osteonecrosis de los maxilares (Bagan et al., 2016; Lopez-Cedrun et al., 2013; R. E.
Marx, 2008; Saia et al., 2010). En otros estudios se ha concluido que el riesgo para
el desarrollo de osteonecrosis de los maxilares relacionada a la ingesta de
bifosfonatos orales es relativamente bajo (Edwards & Hellstein, 2008; Lopez-Cedrun
et al.,, 2013; Shibahara et al., 2018).Sin embargo, la realizacién de tratamientos
odontoldgicos en estos pacientes actiia como un detonante para el desarrollo de la
osteonecrosis de los maxilares (Jeong et al., 2017; Migliorati et al., 2013; Otto et al.,

2015).

Ha sido demostrado un aumento exponencial de la osteonecrosis maxilar asociada
a bifosfonatos cuando se realizan tratamiento dentales invasivos en pacientes con
ingesta de bifosfonatos (Jeong et al., 2017). En una revision de 4114 pacientes con
OMAB se evidencié que tres cuartos de los casos se presentaron después de

extracciones dentales. En pacientes con uso de bifosfonatos para malignidades
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Oseas la incidencia de OMAB es de 0.33% a 1.15% y luego de extracciones

dentales aumenta a 6.7% a 9.1%. (Mavrokokki et al., 2007)

En la ficha técnica de Zometa (zolendronato) se indica que se debe retrasar el inicio
del tratamiento o de un nuevo ciclo de tratamiento en pacientes con lesiones
abiertas en los tejidos blandos sin cicatrizar en la boca, excepto en situaciones que
supongan una urgencia médica. Ademas, recomiendan la realizacion de un examen
dental y tratamiento odontolégico preventivo antes del tratamiento con bifosfonatos

en pacientes con factores de riesgo concomitantes.

En el 2012 Reid y Cornish revisaron 2408 casos de OMAB y reportaron del 100% de
los pacientes estudiados la incidencia tras la administracion de BFs IV en pacientes
con cancer fue de 89% mientras que el restante 11% se dio en pacientes con

ingesta oral (Reid & Cornish, 2012).

El presente estudio buscé indagar sobre el nivel de conocimiento y la actitud clinica
entre profesionales de la salud, especialistas en ginecologia en la ciudad de Quito,
Ecuador, sobre la relacidén entre los bifosfonatos y la osteonecrosis de los maxilares.
Actualmente existen pocos estudios publicados que han evaluado la actitud y la
percepcion de las implicaciones del uso de bifosfonatos entre profesionales de la
salud (Al-Mohaya, Al-Khashan, Mishriky, & Al-Otaibi, 2011; Pia Lopez-Jornet et al.,
2010), siendo este el primer estudio realizado para evaluar el nivel de conocimiento
y actitud clinica ante la relacion entre los bifosfonatos y la osteonecrosis de los
maxilares tomando una poblacién de médicos en Ecuador. En este estudio solo se

incluyeron médicos ginecoélogos que han prescrito bifosfonatos.

En relacion al nivel de conocimiento sobre la osteonecrosis de los maxilares

asociada al uso de bifosfonatos, el 100% de los médicos ginecoélogos participantes
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conoce la osteonecrosis maxilar asociada a bifosfonatos, lo que refleja un nivel de
conciencia superior al demostrado por estudios internacionales previos (Al-Mohaya
et al., 2011; Kim, Jeong, Kim, & Kim, 2016; Mehmet Fatih Sentiurk, 1 Emre Cimen, 2
Aysegul Mine Tuzuner Oncil, & 3 Mine Cambazoglu4, 2016). Esto se puede deber a
una creciente concientizacion sobre la relaciéon de los bifosfonatos con la
osteonecrosis de los maxilares gracias a las publicaciones y recomendaciones
recientes en la literatura médica (Fehm et al., 2009; Kim et al., 2016; Ruggiero et al.,
2014). Otro factor también puede estar relacionado al gran nimero de personas que
actualmente estan bajo tratamiento con bifosfonatos y al constante desarrollo de
nuevos medicamentos, lo que obliga al profesional a conocer las opciones de

tratamiento (Leung, 2011).

Sin embargo, segun los resultados obtenidos en el area cognitiva de nuestra
encuesta se puede evidenciar una gran deficiencia en el nivel de conocimiento
sobre la osteonecrosis de los maxilares en el grupo de especialistas encuestados.
Muy pocos participantes pudieron identificar adecuadamente el estadio 2 de la
osteonecrosis de los maxilares el cual es definido como una area de hueso
necratico expuesto con evidencia de infeccion y dolor (Ruggiero et al., 2014). Solo el
17,6% de los participantes respondieron adecuadamente a este identificador, lo que
muestra un marcado nivel de desconocimiento en comparacion con estudios
internacionales (Raj, Abuzar, & Borromeo, 2016). De igual manera demostraron un
enfoque clinico errado cuando se solicitdé su opinion sobre la viabilidad de realizar
exodoncias en pacientes con ingesta de bifosfonatos IV de larga data, donde solo el
25% respondi6 de manera acertada. Segun diversos articulos publicados, la
exodoncia en pacientes bajo tratamiento con bifosfonatos actia como un detonante

para el desarrollo de osteonecrosis maxilar debido a inhibicion de la cicatrizacion
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celular de la mucosa oral (Landesberg et al., 2008), al efecto supresor sobre los
osteoclastos, afectando el recambio 6seo (Tanoue, Koi, & Yamashita, 2015) y a la
disminucién de la proliferacion vascular 6sea (Santos, Cavalcanti, & Bandeira,
2012). Cuando en este casos, los lineamientos internacionales sugieren la
suspension de la terapia con bifosfonatos previo al tratamiento (Poxleitner,
Engelhardt, Schmelzeisen, & Voss, 2017) o la realizacion de tratamientos menos

invasivos como la endodoncia (Hellstein et al., 2011).

Igualmente hubo un gran nimero de los encuestados que refirié que el paciente que
se presente con exposicion de hueso necrético mayor a 8 semanas Yy sin signos de
infeccion; correspondiente al estadio 1 de la osteonecrosis de los maxilares
asociada a bifosfonatos (Ruggiero et al., 2014), se veria beneficiado de un curetaje
y limpieza quirdrgica del hueso expuesto. Esto es contrastante con los lineamientos
dados por la AAOMS donde se recomienda manejo medicamentoso con el uso de
enjuagues orales antimicrobianos, como la clorhexidina al 0,12%, sin ningun

tratamiento quirdrgico indicado (Ruggiero et al., 2014).

Con relacién a la actitud clinica, un factor clave en el manejo de la osteonecrosis es
el tratamiento. Ya que no hay un tratamiento curativo para la osteonecrosis
actualmente, la prevencion tiene un papel fundamental (R. E. Marx et al., 2005;
Vassiliou, 2010). La prevencién de la osteonecrosis de los maxilares asociada a
bifosfonatos en el sector médico es dada por una valoracién oral exhaustiva y el
saneamiento total de la cavidad oral antes de iniciar terapéutica con bifosfonatos
seguido por el mantenimiento de una salud oral Optima durante y después del
tratamiento antireabsortivo (A. A. Khan et al., 2017). Sin embargo, nuestro estudio
demostré que entre los médicos encuestados es poco frecuente reportar aspectos

relacionados a la salud oral del paciente. Ademas, solo una minoria cuenta con un
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odontélogo capacitado en su equipo de trabajo y menos del 5% solicita valoracion
odontoldgica previa a iniciar la terapia con bifosfonatos. Esto puede ser debido a
gue no existen campafas informativas sobre la prevencion de la osteonecrosis de
los maxilares asociada a bifosfonatos en Ecuador. En comparacion con los escasos
estudios internacionales relacionados a este tema, los médicos especialistas
encuestados demuestran un muy bajo nivel de referencia y prevencion (Kim et al.,
2016; Masson, O’Callaghan, & Seager, 2009; Raj et al., 2016). Siendo una minoria
del 10% de los encuestados quiénes se enfocan en el manejo oral del paciente

previo al inicio de la terapia con bifosfonatos.

Actualmente existen diversos protocolos internacionales para el manejo
odontolégico de pacientes que van a iniciar terapia con bifosfonatos, centrados en el
saneamiento de la cavidad oral antes de iniciar la administracion del farmaco.
(Aparecida Cariolatto et al., 2018; Hellstein et al., 2011; Scottish Dental Clinical
Effectiveness Programme SDcep, 2011). Sin embargo, el grupo encuestado no
parece manejar dicha informacion. Esto puede explicar el bajo porcentaje de
profesionales de la ginecologia participantes que valoran la cavidad oral del
paciente y remiten al odontélogo para la preparacién oral previo a la terapia de
bifosfonatos y denota la necesidad de la realizacion de estudios nacionales
relacionados al tema. Ademas, invita a la formacién de grupos multidisciplinarios de

profesionales de la salud para la instruccion, manejo y prevencion.

Las respuestas recibidas no solo sefialan una falta de conocimiento entre los
ginecologos encuestados con relacibn a la osteonecrosis de los maxilares
relacionada a bifosfonatos, también demuestran una falta de trabajo
interdisciplinario con odontélogos capacitados para el manejo de esta dolencia. Por

este motivo se recomienda fomentar la formacion por parte de profesionales idoneos
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gue capaciten a los médicos ginecdllogos y demas especialistas que prescriben

bifosfonatos.

De acuerdo a los resultados arrojados en el presente estudio, se recomienda la
realizacion de estudios futuros para indagar sobre el nivel de conocimiento de
profesionales médicos que frecuentemente prescriben bifosfonatos intravenosos,
como por ejemplo, especialistas en reumatologia, oncologia y endocrinologia. En
este sentido, también serian de gran utilidad revisiones sobre la evolucién de
pacientes bajo terapia con bifosfonatos que fueron sometidos a procedimientos
odontologicos invasivos con el objetivo de crear politicas de salud y terapias clinicas

efectivas.
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6. Conclusiones

Con las limitaciones de este estudio, podemos concluir que:

Los médicos ginecodlogos encuestados en la ciudad de Quito, Ecuador:

1.

Tienen bajo nivel de informacion para el manejo de los pacientes en riesgo
de desarrollo de OMAB.

No tienen como practica comun referir a los pacientes que requieren
terapia con bifosfonatos a una valoracion previa con odontélogos
capacitados.

Presentan bajo nivel de informacion sobre el manejo y tratamiento oral de
pacientes bajo terapia con bifosfonatos.

Reconocen el valor del cirujano oral y maxilofacial dentro del equipo
multidisciplinario para el manejo de los pacientes con terapia de

bifosfonatos.

6.1 Limitaciones

En este estudio la principal limitacién fue no poder conocer cudl era la
totalidad de ginecélogos que laboraban en el area metropolitana de Quito
— Pichincha, de esta manera se hubiese tenido una muestra mas

representativa, y un mayor alcance del estudio.

En este estudio no fueron incluidos médicos de especialidades que
medican bifosfonatos intravenosos con mayor frecuencia como oncologos

y reumatologos.
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6.2 Recomendaciones
- Realizar el estudio con un mayor tamafio muestral y de ser posible en las
ciudades con la poblacion més representativa del pais, para tener un
estudio de mayor escala que efectivamente nos ayude a obtener més
informacion sobre los conocimientos y la practica clinica de los

ginecdlogos.

- Hacer un cuestionario mas extenso que nos permita indagar mas sobre el
conocimiento de parte de los ginecélogos y también sobre el interés de

capacitarse sobre el manejo de esta vinculacion en el area clinica.

- Debido a las multiples indicaciones de los bifosfonatos se recomienda
aplicar este estudio en especialistas de otras areas de la medicina para

determinar su nivel de conocimiento sobre el tema.
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