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INTRODUCCION

Los bifosfonatos son un grupo de medicamentos utilizados para la prevencion y
tratamiento de enfermedades con resorcion ésea, como la osteopenia, cancer con metastasis
0sea, hipercalcemia en casos de mieloma multiple, enfermedad de Paget y para estabilizar la
pérdida de masa 0sea en mujeres postmenopausicas con osteoporosis. En nuestro pais, el
uso de inhibidores de osteoclastos se usa en el contexto de osteoporosis y de metastasis
Oseas. Se espera que para el aio 2020 por lo menos 24 millones de personas requieran
estos medicamentos para el tratamiento de la osteoporosis y 27,000 personas para
metastasis 6seas (Chaurand-Lara & Et, 2019). Los bifosfonatos disminuyen el recambio éseo
al inhibir la actividad osteoclastica. El alendronato y risedronato (orales) indicados para el
tratamiento de la osteoporosis se consideran de bajo riesgo para producir osteonecrosis
mandibular. Los intravenosos como el pamidronato (considerado de primera generacion), o el
zolendronato, que se utilizan para el control de hipercalcemia secundaria a metastasis o a la
enfermedad de Paget; tienen mayor riesgo de relacionarse con osteonecrosis mandibular.
Asimismo, esta reportado que a mayor tiempo de tratamiento mayor riesgo de padecerla. La
osteonecrosis secundaria a bifosfonatos se manifiesta por exposicién de hueso en el sitio
afectado, fistulas oroantrales o cutaneas, inflamacioén, dolor y fiebre. Este cuadro clinico es
de complejo abordaje, compromete y afecta la calidad de vida de los pacientes, ya que hasta

este momento el tratamiento es paliativo sin importar que se suspenda la medicacion.

A nivel estatal, en el 2019, el ISSSTE ha brindado servicio a 1,262 pacientes en
hematologia, 674 de oncologia medica, 12,185 de ortopedia/traumatologia y 2,219 de

reumatologia.




En el 2018, en el Hospital General Dr. Belisario Dominguez, ISSSTE, Tuxtla Gutiérrez
se atendio en promedio 69,560 consultas anuales (2018), de los cuales 11,385 son de
primera vez y 58,175 son subsecuentes. Del total de derechohabientes 24,258 fueron
hombres y 45,302 mujeres; por edades 31,021 se encontraban en el rango de edad de 45 a

64 anos y 19,492 pacientes se encuentran en los 65 o mas afos. (ISSSTE, 2018)

El propdsito de esta investigacion es determinar los principales usos de los
bifosfonatos en la atencion médica y la frecuencia de pacientes tratados con dicha
medicacion de acuerdo al sexo y edad, de esta forma coadyuvar en la propuesta de un
protocolo para la atencion multidisciplinaria de pacientes bajo terapia con bifosfonatos del
Hospital General “Dr. Belisario Dominguez” del ISSSTE; insistiendo en el manejo conjunto
entre la comunidad médica para instaurar una valoracion previa y otorgar informacion
necesaria a pacientes candidatos para la administracion de bifosfonatos, identificando la
poblacién vulnerable y de esta forma disminuir el riesgo de efectos secundarios y

complicaciones como la osteonecrosis de los maxilares debido a su aplicacion.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los bifosfonatos son analogos estructurales del pirofosfato, son medicamentos
administrados exitosamente para tratar enfermedades progresivas del esqueleto como:
mieloma multiple, metastasis 6seas, osteoporosis y otras enfermedades metabdlicas Oseas.
Actualmente son los agentes de primera linea para el tratamiento de estos padecimientos
que se han incrementado en los ultimos afnos y se incrementaran debido al progresivo

envejecimiento demografico en nuestro pais.

Su accidn bioldgica es inhibir la resorcion 6sea por medio del deterioro y la apoptosis
de los osteoclastos. Recientemente se encontré como efecto secundario la osteonecrosis
mandibular y maxilar, complicacion de la terapia de larga duracion y accion directa de los
bifosfonatos, definiéndose como hueso alveolar expuesto y necrotico. En 2005 Brian y
colaboradores reportaron que la osteonecrosis mandibular afecté a 10% de los 211 pacientes

que recibian acido zoledronico y 4% de los 413 pacientes que recibian pamidronato.

En México en los ultimos afios se ha visto un aumento significativo de pacientes
referidos al departamento de Cirugia Oral y Maxilofacial por esta complicacidon, después de
varias extracciones dentales. De hecho, la incidencia de esta complicacién es del 68.1% en
mandibula y 27.7% en maxilar, por lo que la deteccion temprana de los signos y sintomas es
de una extraordinaria importancia pues de este modo el paciente puede recibir tratamiento

odontoldgico inmediato y asi elevar su calidad de vida.

Es importante tomar en cuenta que demograficamente Meéxico refleja cambios
importantes en la composicién de los grupos poblacionales, el panorama demuestra un

proceso de envejecimiento a pasos acelerados en la poblacion mexicana, por lo cual las




enfermedades cronicas tenderan a aumentar con el consiguiente uso de bifosfonatos y el

incremento de los efectos adversos en la poblacion. (Denisse, 2015)

Consideramos que aun es insuficiente el conocimiento del gremio meédico y
odontologico de los efectos adversos que causan los bifosfonatos, por lo que esto pudiera
estar influyendo en no realizar un diagnostico precoz de la osteonecrosis mandibular , asi
como la prevencion oportuna a través del manejo por parte de ambos profesionales de la
salud, motivo por el cual es imperativo desarrollar mejores estrategias para su prevencion y
tratamiento, estableciendo un protocolo en atencion odontologica en todos los pacientes bajo

terapia resortiva.

De acuerdo a lo mencionado con anterioridad, nuestro estudio se llevo a cabo en los
pacientes del Hospital General “Dr. Belisario Dominguez”, del Instituto de Seguridad y
Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado (ISSSTE), ubicado en la Ciudad de Tuxtla
Gutiérrez, Chiapas para identificar la frecuencia del uso de bifosfonatos en pacientes que

acudieron en el periodo enero - julio de 2019.




CAPITULO Il
JUSTIFICACION




JUSTIFICACION

Los bifosfonatos han mejorado la calidad de vida de muchos pacientes con
neoplasias, debido a su eficacia comprobada de limitar el dolor y las metastasis Oseas,
también han disminuido de manera significativa el riesgo de fractura en pacientes con
osteoporosis (Gomez Clavel, Sanders Mufoz, & Laguna Juarez, 2009). En las ultimas
décadas se ha ido observando un cambio en el uso de bifosfonatos en la poblacion
mexicana, como mencionamos dichos medicamentos son utilizados para la prevencion y
tratamiento de enfermedades con resorcién 6sea. Segun estudio, en nuestro pais el uso de
inhibidores de osteoclastos se usa en el contexto de osteoporosis y de metastasis 6seas
(Chaurand-Lara & Et, 2019). De acuerdo con estudio la osteoporosis es un importante
problema de salud, con una prevalencia que supera el 80% en mujeres mayores de 70 afios,
en el 33.95% de los casos son tratados con bifosfonatos (Idarreta I, 2010). Légicamente, el
envejecimiento de la poblacion hace pensar que en el futuro la prevalencia de esta patologia
ira en aumento de igual forma que la prescripcidon de medicacién con bifosfonatos por parte

de los médicos especialistas.

México enfrenta un enérgico y acelerado proceso de envejecimiento poblacional, en la
actualidad la ciudad de México es la mas envejecida representando 13.36% de la poblacion
total, para el afno 2030 se espera que 20.45% de su poblacion tenga 60 afos. De esta
manera, aunque la poblacion mexicana continua siendo predominantemente joven, no puede
eludirse el hecho de que va hacia una poblacibn mas envejecida, transicién que inici6 a
mediados de los afios noventa, por ello el crecimiento acelerado de la poblacién en edades
avanzadas que México experimentara en afos préximos, debe considerarse como una

importante preocupacion social, debido a la fragilidad en las condiciones de salud, la mayor




incidencia y prevalencia de enfermedades cronico-degenerativas, imponiendo la necesidad
de enfrentar el proceso de envejecimiento que requerira integrar acciones sociales y
modificar la atencion en la salud de estos grupos vulnerables que en un futuro seran

candidatos a bifosfonatos y sus posibles efectos adversos. (Denisse, 2015)

Sin embargo, la asociacion del uso de los bifosfonatos con la osteonecrosis de
maxilar-mandibula ha sido reportada como un problema creciente. La necrosis avascular-
mandibular asociada al uso de bifosfonatos se reportdé por vez primera en 2003 y se ha
incrementado paulatinamente. En 2005 Carter y colaboradores expusieron cinco casos de
necrosis maxilar asociada con administracion de bifosfonatos. Existen autores que
consideran esta complicacion como una epidemia que crece debido al aumento en el numero
de pacientes que envejecen y se benefician del tratamiento con bifosfonatos. Por lo tanto, la
prevencion, diagnostico y tratamiento de los efectos adversos como la osteonecrosis de
maxilares va adquiriendo mayor importancia (Cortes-Motta M, 2016). Motivo por el cual se
hace un llamado a la comunidad médica y odontolégica para informarse de esta

problematica, ya que cuando se establece es irreversible y su manejo es paliativo.

No existen estudios acerca del tema en México y menos aun en Chiapas. Nuestro
estudio aportara conocimiento sobre la problematica de salud acerca del uso irracional y
descomunal de bifosfonatos en el entorno médico y odontologico al ignorar los efectos
adversos que podrian ocasionar en los pacientes que reciben esta medicacion en muchos
casos sin conocimiento de las complicaciones, exhortando a un manejo conjunto en atencion
medica/odontologica con el suficiente conocimiento priorizando la prevencion de futuras
complicaciones al establecer un protocolo en todo paciente candidato o que ya se encuentra

en tratamiento con bifosfonatos. (Denisse, 2015)
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4. ANTECEDENTES
41 EL ENVEJECIMIENTO POBLACIONAL EN MEXICO

La transicion demografica es una transformacion caracterizada por un descenso
relevante en la mortalidad y natalidad poblacional. En México han sucedido dos etapas, la
primera fase de esta transicion comenzo en los afios treinta del siglo XX con un descenso de
la mortalidad, la segunda etapa de este proceso sucedio en los afos setenta con acelerado
descenso de la fecundidad. En conjunto, la baja en la mortalidad y en la fecundidad dieron

impulso al predominio de la poblacion adulta y de edades avanzadas.

Acorde con la Encuesta Intercensal del INEGI, en 2015, las personas adultas mayores
conformaban 10.4% (12 millones 436 mil 321 personas) de la poblacion total, con prevalencia
en zonas rurales; a su vez, con informacion de las proyecciones poblacionales del CONAPO,
para el ano 2030 las personas adultas mayores representaran 14.6% (20 millones 14 mil 853

personas) del total de la poblacion del pais.

Actualmente hay mas personas mayores de 60 afos (11.7 millones) y las
proyecciones indican que el fenomeno de envejecimiento demografico es irreversible, debido
principalmente a la disminucion de la fecundidad y a que la muerte ocurre a edades mas
avanzadas. Con datos de la proyeccion de poblacion del CONAPO, la Ciudad de México sera
la entidad con el mayor porcentaje de personas adultas mayores con respecto al total de la
poblacién (20.4%) en 2030; de estas personas, 57 de cada cien seran mujeres y los
restantes 43, hombres, asimismo la edad promedio de este conjunto sera de 70.7 afios,
ligeramente mayor para las mujeres (70.92 afios) que para los hombres (70.4 afios). Se

observa un crecimiento acelerado de la poblacion adulta mayor, se espera que la magnitud




aumente hasta llegar a poco mas de 150 millones en 2050 (77.9 millones de mujeres y 72.9
de hombres), segun las proyecciones del Consejo Nacional de Poblacion (CONAPO). Este
incremento, plantea que la etapa de transicion demografica que presenta nuestro pais
generara un impacto en el Sistema de Salud, asi como cargas adicionales de trabajo de

cuidados, acentuandose mas en el futuro. (SEDESOL, 2017)

4.2  SALUD DE LAS PERSONAS ADULTAS MAYORES EN MEXICO

La Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT) 2012 ofrece informacion sobre
las condiciones de salud de las y los mexicanos, representa un insumo importante para
identificar los retos en materia de salud hacia los préximos afos. El deterioro funcional
debido a la edad avanzada se refleja en la salud y calidad de vida de las personas. Por
cuestiones fisicas como de género, mujeres y hombres viven de manera diferente el proceso
de envejecimiento, lo mismo que el impacto en su salud. Las mujeres padecen
enfermedades incapacitantes mas graves y por mas largo tiempo. (INEGI-INMUJERES,

2015)

Uno de los principales problemas de salud publica en el mundo es la osteoporosis y
las fracturas asociadas al padecimiento. Se aprecia que aproximadamente una de cada 12
mujeres y uno de cada 20 hombres mexicanos mayores de 50 afios sufrira fractura de cadera
en relacién a osteoporosis en algun momento de su vida. Sin embrago, nuestro pais no
cuenta con programas nacionales de tamizaje para deteccion y tratamiento de la
osteoporosis en la poblacion en riesgo. (Aisa-Alvarez, Espinoza, Torres, Diaz, & Rodriguez,

2015)




4.3 HISTORIA DE LOS BIFOSFONATOS

Los bifosfonatos (BFS) son conocidos desde mediados del siglo XIX cuando se
produjo la primera sintesis en Alemania. El etidronato, fue el primer bifosfonato usado para el
tratamiento de enfermedades humanas, el cual fue sintetizado hace mas de 100 afnos. En un
inicio se emplearon a nivel industrial principalmente como inhibidores de la corrosién o como
agentes en la industria textil, fertilizantes, aceites industriales y para prevenir la formacion de
carbonato de calcio. En el afio de 1865, el Prof. Fleisch y colaboradores observaron que el
pirofosfato llevaba cristales de fosfato para el calcio impidiendo la formacion de cristales y
disolucién In Vitro. En colaboracion con los Doctores Francis y Rusell, mostraron que los
analogos de los pirofosfatos, bifosfonatos, denominados en la época como “difosfonatos”,
interactuaban de forma similar al fosfato de calcio In Vitro, inhibiendo tanto la mineralizacion
como la reabsorcidn 6sea animal. El conocimiento sobre sus caracteristicas biolégicas data
desde la década de 1969 cuando fue publicada por primera vez informacion sobre los
bifosfonatos en el Sciencie and Nature. Veinte afios mas tarde estos elementos fueron
utilizados en las drogas para disfunciones 6seas. (Jaimes, Duque de Miranda Chaves Netto,

Olate, Alfonso Miranda Chaves, & De albergaria Barbosa, 2008)

La introduccién clinica de estos compuestos se realizd a partir de la demostracion de
que los polifosfatos eran capaces de inhibir la cristalizacion de las sales de calcio y por tanto
reblandecer las aguas. Posteriormente se describié que un polifosfato natural - pirofosfato
inorganico, presente en el suero y la orina era capaz de ligar el calcio, formando nuevos
cristales y por tanto prevenir la calcificacion. Afos después Fleisch y Neuman postularon que
el pirofosfato podria ser el agente que previene en condiciones normales la calcificacion de

los tejidos blandos y también regula la mineralizacion ésea. Sin embargo, estos compuestos




de pirofosfatos eran hidrolizados (fosfatasa) a nivel intestinal siendo por tanto inactivos
cuando se administraban por via oral, lo que obligaba a su administracién por via
intravenosa, motivo por el cual el pirofosfato se usaba de forma terapéutica so6lo en la
gammagrafia y contra el calculo dental. Esto llevd a buscar analogos que mostraran
actividades fisico-quimicas similares, pero resistentes a las hidroélisis enzimaticas y, por tanto,
que no se degradaran metabodlicamente, surgiendo asi los bifosfonatos que cumplen con

estas condiciones.

Una vez que el valor clinico potencial de los bifosfonatos fue primeramente apreciado
en la década de 1970, los esfuerzos de investigacidon se centraron en el desarrollo de
compuestos mas potentes en la actividad antireabsortiva, pero sin capacidad para inhibir la
mineralizacidon. En la investigacion de Berenson y colaboradores (1998), se observo que el
uso de pamidronato mejoraba la supervivencia y disminuia las complicaciones 6seas. Este y
otros estudios llevaron a proponer el uso de estas drogas de forma indefinida. (Jaimes,
Duque de Miranda Chaves Netto, Olate, Alfonso Miranda Chaves, & De albergaria Barbosa,

2008)

En la actualidad los bifosfonatos (BFS) constituyen un grupo de farmacos de maxima
utilidad en el campo de las enfermedades metabdlicas 6seas. (Hawkins Carranza & Et cols,

2000)

4.4 CARACTERISTICAS QUIMICAS

Los bifosfonatos son analogos estructurales no metabolizados del pirofosfato. El

pirofosfato inorganico esta constituido por un atomo de oxigeno unido a dos atomos de




fésforo (POP), esta presente en el plasma y en el liquido extracelular, y su funcion es inhibir

la deposicion de minerales en la matriz organica de los tejidos.

A diferencia del 6 A
pirofosfato, los bifosfonatos ‘egﬁ’ Facinita i et 1
/

poseen dos grupos . .

fosfonados unidos a un atomo

de carbono (PCP) que

Estructura quimica del pirofosfato y bifosfonato. El grupo
P-C-P es esencial para la actividad bioldgica. La cadena
lateral R2 es responsable de la potencia del preparado. La
presencia de un grupo OH en R1 incrementa la unién con
la hidroxiapatita.

(ver imagen 1), lo que le Imagen 1 Estructura quimica de los bifosfonatos

reemplaza el oxigeno central

confiere resistencia a la degradacion por parte de la fosfatasa alcalina, que en el hueso es
producida por el osteoblasto. De esta manera los bifosfonatos cumplen su primordial accion,
al inhibir la reabsorcion 6sea mediante la supresion de la actividad de los osteoclastos,
inhibiendo su quimiotaxis, acortando su vida media, frenando su actividad e induciendo su
apoptosis, al anularse la accidén del osteoclasto no se lleva a cabo la liberacién de la proteina
O0sea morfogenética, las citoquinas ni los factores de crecimiento necesarios para la
activacion de los osteoblastos, como consecuencia detienen la reabsorcién 6sea. Son
resistentes a la hidrolisis, por lo que se acumulan en la matriz celular. (Jaimes, Duque de

Miranda Chaves Netto, Olate, Alfonso Miranda Chaves, & De albergaria Barbosa, 2008)

Su estructura molecular esta conformada por dos cadenas laterales: R1 y R2, que
varian dependiendo del producto; la R1 (grupo hidroxilo) determina la union a los cristales de
hidroxiapatita del hueso con una rapida y eficiente union del farmaco a la superficie mineral
O0sea, mientras que la R2 determina las propiedades antirresortivas. Los bifosfonatos se

distribuyen por el organismo depositandose en el hueso en los sitios de mayor metabolismo o




recambio, cumpliendo alli su principal funcién terapéutica. (Cortes-Motta M, 2016) (Barrientos

F, 2007) (Marx R, 2005)

En conjunto, el fosfato y los grupos hidroxilo crean una interaccion terciaria en lugar de
una binaria entre los bifosfonatos y la matriz ésea, lo que confiere su notable especificidad

por el hueso.

4.5 CLASIFICACION

Se clasifican como de primera, segunda y tercera generacién, se agrupan
quimicamente en dos categorias principales: con y sin contenido de nitrégeno. Las cadenas
de nitrogeno previenen la metabolizacion, permitiendo su acumulacion con efectos continuos
y determina su efecto de inhibir a los osteoclastos, presentan una duracion media ésea de 10

a 12 anos. (Sawatari Y., 2007) (Ardila Medina, 2010) (Gonzalez F, 2015)

Los bifosfonatos no nitrogenados (etidronato, clodronato y tiludronato), que se
consideran de primera generacion se unen a moléculas de adenosin trifosfato (ATP) que,
incorporadas en osteoclastos, llegan a ser citotoxicas para estas células, alterando su

funcidén celular y produciendo su apoptosis.

También encontramos los nitrogenados, llamados de segunda y tercera generacion
(pamidronato, alendronato, ibandronato, risedronato y zolendronato) son mas potentes que
los anteriores. Encontramos el acido zoledronico como el bifosfonato nitrogenado mas
potente de tercera generacion (Sosa, Groba, & Diaz, 2010). Sus acciones principales son la

induccion de otro analogo del adenosin fosfato que produce apoptosis y actuan inhibiendo a




la farnesil pirofosfatasa sintasa y otros pasos finales de la via intracelular del mevalonato,

cuyo producto final es el colesterol. (Marx R, 2005) (Ardila Medina, 2010)

En funcion de los diferentes radicales, los bisfosfonatos varian en su afinidad mineral,
poder de inhibicion de la farnesil-pirofosfato sintetasa y capacidad de union a la
hidroxiapatita, condicionando su potencia y efectos. Si consideramos al etidronato como de
potencia 1, el pamidronato tiene una potencia de 100, el alendronato de 1.000, el risedronato
de 5.000, el ibandronato de 10.000 y el zolendronato de 20.000. Tedricamente, a mayor
potencia del farmaco, las dosis y frecuencia de administracion deben ser menores, aunque
se incrementa el riesgo de acumulacion y la probable toxicidad y efectos secundarios.

(Sawatari Y., 2007) (Ardila Medina, 2010) (Gonzalez F, 2015)

Segun la via de administracion que se emplea, se clasifican en orales e intravenosos.
Los bifosfonatos orales: alendronato y risedronato, se consideran de bajo riesgo para
producir osteonecrosis mandibular. Los intravenosos, como el pamidronato o el zolendronato,
inhiben ademas la neoangiogénesis capilar tumoral y tienen mayor riesgo de relacionarse

con osteonecrosis mandibular.

4.6 CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

En investigaciones posteriores los BFS se confirmaron como activos por via oral, con
gran afinidad por el tejido 6seo, e incluso capaces de inhibir la disolucion de los cristales de

hidroxiapatita ademas de prevenir las calcificaciones patologicas.




Desde el punto de vista farmacologico, los BFS son compuestos que se caracterizan
por una baja absorcidn intestinal (1%-5% de la dosis), pero con una altamente selectiva
captacion y retencion a nivel 6seo. Los BFS una vez ingeridos debido a su gran afinidad por
el calcio son rapidamente aclarados de la sangre y selectivamente absorbidos. El
aclaramiento plasmatico es muy rapido, se estima que aproximadamente un 40-60% se
deposita en el hueso y aproximadamente el 50% se elimina por el rifidn y el resto se excreta
en la orina. Su vida media plasmatica es de sélo una hora, pero su permanencia, una vez

captado por el hueso es de anos. (Hawkins Carranza & Et cols, 2000)

El alendronato, etidronato, pamidronato, risedronato y tiludronato se absorben,

almacenan y excretan inalterados.

Los bifosfonatos una vez captados por pinocitosis y/o fagocitosis se localizan
fundamentalmente en vacuolas intracelulares, asi como en otros compartimentos del
citoplasma, en las mitocondrias y en el nucleo. Esta internalizacion va ser responsable de los
efectos sobre el reclutamiento, la diferenciacion y la capacidad resortiva de los osteoclastos.
Cuando se impide su captacion intracelular con otro farmaco (calcitonina) se puede impedir
el efecto deletéreo de los bifosfonatos en cultivos de osteoclastos. Recientemente se ha
documentado que pueden ocasionar la pérdida de citoesqueleto de los osteoclastos, con
desaparicion del anillo de actina, una proteina necesaria para que esta célula pueda
polarizarse y formar un anillo de sellamiento sobre la superficie 6sea y empezar asi la
disolucién 6sea. También se ha demostrado la induccion de la apoptosis in vitro e in vivo
producida por los bifosfonatos (clodronato, pamidronato y resedronato); se trata de la muerte
celular con contraccion celular y fragmentacion nuclear, objetivada en cultivos de macréfagos

J774 y de células de mieloma humano.




La capacidad antirresortiva de los BFS en la osteoporosis ocasiona un incremento de
la masa 6sea y disminucion de las fracturas, dependiendo de varios factores; por un lado,
disminuyen la frecuencia de la activacion de las unidades de remodelado 6seo, potenciando

la mineralizacion de las osteonas. (Hawkins Carranza & Et cols, 2000)

4.6.1 MECANISMO DE ACCION

Estudios pioneros en la década de 1960 demostraron que los BFs eran capaces de
inhibir la calcificacion por la union a los cristales de hidroxiapatita (HAP). Los efectos
fisicoquimicos de la mayoria de los BFS son muy similares a los de sus analogos naturales
PFls. Asi pues, inhiben la formacion y agregacion de cristales de fosfato calcico, incluso a
concentraciones muy bajas, bloquean la transformacién de fosfato calcico amorfo a HAP y

retrasan la agregacion de cristales de apatita (HAP). (Drake, 2008)

Los bifosfonatos no nitrogenados, como el etidronato, clodronato y tiludronato, son
incorporados en los correspondientes analogos B, y- metileno no hidrolizables del adenosin
trifosfato (ATP), por la inversion de las reacciones aminoacil-tRNA-sintetasa que
normalmente participan en la actividad de los aminoacidos durante la sintesis de proteinas.
La induccion de la apoptosis de los osteoclastos a raiz de la acumulacion intracelular de tales

metabolitos (Tipo AppCP) parece ser el principal modo de accidn de estos BFS.

Los analogos no hidrolizables de ATP del clodronato inhiben la adenina nucleotido
translocasa en la membrana mitocondrial. Se supone que esto afecta a la permeabilidad de
la mitocondria e inicia la activacion de caspasas, que es un paso irreversible hacia la muerte

celular por apoptosis (MCP).




La inhibicion de la Farnesil pirofosfato sintetasa (FPFS), una enzima reguladora en la
via del mevalonato, es el principal objetivo enzimatico de los bifosfonatos nitrogenados para
inhibir la reabsorcion 6sea. Esta via, innata en las células de los mamiferos, provee de
moléculas de lipidos esenciales, asi como de colesterol e isoprenoides, este ultimo necesario
para la prenilacion postransduccional de pequefias GTPasas, que aumenta la aceleracion de
la degradacion de HMG-CoA. Estas GTPasas (incluidas las pequefas proteinas de union
guanosin trifosfato como p21ras, rho, rac y cdc42) son proteinas de sefalizacion que,
cuando estan activadas, regulan positivamente varias propiedades estructurales y procesos
importantes para la funcion de los osteoclastos, incluyendo la morfologia, disposicion del
citoesqueleto, el trafico vesicular, y mantenimiento de la membrana. El trafico vesicular en los
osteoclastos es responsable de la concentracion y transporte de las enzimas que intervienen
en la reabsorcion del hueso. Por tanto, estas pequehas GTPasas son esenciales para la
funcion de los osteoclastos y su inhibicion conlleva a la apoptosis celular (MCP). (Drake,

2008)

Con el acido zoledrénico (inhibidor mas potente de la farnesil-difosfato-sintasa (FPFS))
se ha observado que existe una correlacion altamente significativa entre el orden de la
potencia de los bifosfonatos nitrogenados para la inhibicién de FPFS humanos in vitro y su
potencia antireabsortiva in vivo. Es importante sefalar que pequefias modificaciones en la
cadena lateral de los bifosfonatos nitrogenados afectan a la potencia antireabsortiva, asi

como también a la capacidad de inhibir la FPFS.

La reabsorcion 6sea, la cual requiere la desmineralizacién secuencial y la disolucion
de la matriz de colageno, se produce en la regidén del borde en cepillo de los osteoclastos. El

borde en cepillo crea un compartimento acidificado entre las células y la superficie del hueso.




El mineral es removido desde el hueso, dejando al descubierto el colageno 6seo que es
degradado por enzimas colagenoliticas. Cuando el trafico vesicular y la membrana son
inhibidos en el osteoclasto, las actividades que facilitan especificamente la reabsorcion del
hueso también se reducen. Estas propiedades son dosis dependientes asi pues en
concentraciones relativamente bajas, estan inhibidas la actividad funcional que implica el
citoesqueleto, el trafico vesicular, y la conformacion de la membrana, que estan relacionadas
con la disolucion mineral 6sea y la degradacion del colageno. En concentraciones mayores,
se inhibe la diferenciacion de los osteoclastos. Por ultimo, a una concentracion cercana al
100 uM, se induce la apoptosis de osteoclastos. Estas acciones implican que los bifosfonatos

sean excelentes inhibidores de la resorcidon 6sea a nivel de los tejidos (Kimmel, 2007).

4.7  INDICACION CLINICA DE LOS BIFOSFONATOS

Historicamente, fue en Alemania durante la década de los 60 cuando se introdujo el
primer bifosfonato con fines terapéuticos, han sido desarrolladas en las ultimas tres décadas
para el diagndstico y tratamiento del metabolismo éseo y calcico. Como se ha mencionado
anteriormente una de las caracteristicas farmacolégicas mas importantes de los bifosfonatos
es su alta afinidad y consiguiente depodsito en el hueso, en relacion a otros tejidos, en
consecuencia, se han convertido en los farmacos de primera linea en el tratamiento primario
de trastornos esqueléticos caracterizados por un exceso de remodelacion O&sea
desequilibrada llevando a una excesiva reabsorciéon 6sea mediada por los osteoclastos. En

las Ultimas décadas se ha confirmado su utilidad en el tratamiento de la enfermedad de




Paget, el mieloma, las hipercalcemias tumorales y la osteoporosis. (Hawkins Carranza & Et

cols, 2000)

El etidronato fue el primero del grupo registrado en Europa, los primeros trabajos
clinicos de este medicamento fueron hechos en el tratamiento de los desordenes de
calcificacion, asi como en la miositis osificante progresiva o fibrodisplasia osificante
progresiva, y en la enfermedad de Paget, en la cual han demostrado ser mas efectivos que
los tratamientos previos. El otro uso clinico precoz (y continuo) fue como agente de
escaneado del hueso para detectar metastasis 0seas y otras lesiones esqueléticas. Durante
los anos 70s empezaron a usarse como agentes terapéuticos en oncologia y han llegado a
establecerse ampliamente para el tratamiento y la prevencibn de complicaciones
esqueléticas asociadas con mieloma multiple o metastasis 0seas derivadas del cancer de

mama, prostata, y otros organos. (Russell, 2008)

En nuestro pais, el uso de inhibidores de osteoclastos se usa en el contexto de
osteoporosis y metastasis 0seas, se usan para ayudar a fortalecer los huesos y reducir el
riesgo de fracturas y el dolor, por lo que se ha visto en el tratamiento de la enfermedad de
Paget donde hay una hiperactividad osteoclastica, en la hipercalcemia tumoral, mieloma
multiple y actualmente se utilizan en la artritis reumatoide, ya que previenen o desaceleran la

presencia de inflamacion y dafio focal en hueso. (Marx R, 2005) (Gonzalez F, 2015)

Las metastasis 0seas constituyen la tercera localizacion mas frecuente, la incidencia
es muy alta en la actualidad ya que mas del 80% de los tumores como los de mama, préstata
y pulmédn, desarrollaran metastasis 6éseas durante su evolucidon. Se espera que para el afio
2020 por lo menos 24 millones de personas requieran estos medicamentos para el

tratamiento de osteoporosis, siendo los mas usados en todo el mundo el alendronato y




risedronato (via oral) y 27,000 personas para tratar las metastasis 0seas (via intravenosa).

(Chaurand J, 2019)

En la Cd. de México, en el Centro Médico Nacional 20 de noviembre se atienden en
promedio 24,177,296 consultas anuales; del total 236,775 son de oncologia, radioterapia y
cirugia oncoldgica. Los tres primeros grupos de neoplasias que se atienden son los tumores
urologicos (cancer de prostata), cancer de mama y tumores de cabeza y cuello. (Chaurand J,

2019)

Cabe mencionar que en Estados Unidos alrededor de 10 millones de personas
padecen osteoporosis, una enfermedad silenciosa que afecta los huesos, se presenta
predominantemente en mujeres menopausicas y conlleva una morbilidad significativa
expresada fundamentalmente como fracturas vertebrales y de cadera, en la osteoporosis se
modifica el equilibrio entre la resorcién y la formacidén 6sea, perdiendo mas hueso del que se
puede reemplazar. (Reyes M, 2012). Se menciona al acido zoledrénico como el primer
farmaco aprobado en el tratamiento anual en pacientes postmenopausicas afectadas con
osteoporosis y con riesgo alto de fractura (Sosa, Groba, & Diaz, 2010). Los bifosfonatos
también son empleados en el tratamiento de osteoporosis inducida por glucocorticoides, y en

los nifios con osteogeénesis imperfecta.

Algo en comun de estas enfermedades es que de forma habitual se usan inhibidores
de osteoclastos (acido zoledrénico, risedronato, alendronato) para su tratamiento. Estos
medicamentos aumentan la densidad mineral ésea, reducen el riesgo de fractura y reducen
la hipercalcemia maligna; sin embargo, tras su uso cronico, algunos pacientes presentan

osteonecrosis de los maxilares (Chaurand J, 2019).




48 EFECTOS ADVERSOS Y LIMITACIONES EN EL USO DE BIFOSFONATOS

El hueso es un tejido conectivo altamente especializado y dinamico que se renueva
constantemente. EI modelado 6seo es el proceso por el cual los huesos cambian su forma
general en respuesta a influencias fisiologicas o mecanicas, dando lugar a un cambio
morfolégico por la respuesta adaptativa al estrés, manteniendo la homeostasis mineral; las
poblaciones celulares que participan en la homeostasis normal del hueso son los
osteoblastos y osteoclastos, las cuales ejecutan la remodelacion 6sea y llevan a cabo
secuencialmente la reabsorcion de hueso viejo para evitar la acumulacion de microlesiones y
generar la formacién de nuevo hueso. (Cortes-Motta M, 2016). El uso prolongado de
bifosfonatos puede suprimir el volumen de hueso hasta el punto de que tales microlesiones

persistan y se acumulen.

El resultado es un hueso hipodinamico con una competencia biomecanica disminuida.
Generalmente estos medicamentos son bien tolerados, los principales limitantes de los
bifosfonatos orales son su baja absorcion y sus efectos adversos sobre el tracto digestivo,
como nauseas, dispepsia, dolor abdominal y sobre todo irritacion esofagica, ademas esta
forma de administracion es incomoda y hace imposible llevarla a cabo en enfermos
encamados de forma transitoria o prolongada. (Reyes M, 2012) (Ruggiero, Mehrotra,

Rosenberg, & Engroff, 2004)

Los administrados por via intravenosa pueden producir fiebre, sintomas seudogripales,
reacciones en la zona de administracion, hipocalcemia, alteraciones renales (edema, altos

niveles de creatinina) y osteonecrosis de los maxilares que consiste en la destruccion




progresiva del tejido 6seo, siendo uno de los efectos adversos de este tipo de tratamiento.

(Cortes-Motta M, 2016)

Por este motivo se contraindican en pacientes con trastornos de motilidad esofagica,
ulcera péptica y en especial aquellos con enfermedad renal cronica. (Gonzalez F, 2015).
Informes recientes han descrito pacientes que han desarrollado ulceras de la mucosa de la

cavidad oral mientras reciben alendronato.

48 OSTEOPOROSIS

Una de las causas por las cuales se dan bifosfonatos es por osteoporosis, cuya
etiologia es sistémica, metabdlica y multifactorial, se caracteriza por masa 6sea baja con
deterioro microscépico en la arquitectura del hueso, teniendo como consecuencia un
aumento de la fragilidad ésea incrementado la susceptibilidad a las fracturas. La importancia
de este padecimiento es el impacto en la calidad de vida e independencia funcional de
hombres y mujeres. Afecta a hombres y mujeres por igual, con prevalencia en mujeres
mayores posmenopausicas: La osteoporosis por si misma no produce sintomas, la
consecuencia mas relevante es la fractura que puede producirse en cualquier sitio (vertebral
de mayor frecuencia), el abordaje de una mujer posmenopausica debe incluir una evaluacion

de los factores de riesgo para densidad mineral 6sea baja y su medicion.

Segun la guia de practica clinica el diagnostico de la osteoporosis se basa en la
determinacién de la densidad de masa ésea (DMO) expresada como g/cm?, indice T o indice
Z, de acuerdo a la Organizacién Mundial de Salud (OMS), o bien por la presencia de una

fractura por fragilidad (> 75 afos), ademas se recomienda solicitar biometria hematica




completa, creatinina sérica, aspartato aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa
(ALT), proteinas totales, albumina sérica, calcio sérico, fosfatasa alcalina total y calcio en
orina de 24 horas. El tratamiento se centra en inhibir la resorcion ésea o estimular la
formacion 6sea, se recomienda iniciar tratamiento farmacologico a personas con un T-score
entre 1.0-2.5 en columna vertebral, cuello femoral o cadera si la probabilidad de fractura
mayor a 10 afios es mayor o igual a 20% o mayor o igual a 3% en caso de fractura de
cadera. Los farmacos de primera linea aprobadas por la Food and Drug Administration
(FDA), seguras y efectivas para personas con osteoporosis posmenopausica son los
bifosfonatos (alendronato, risedronato y acido zoledronico), raloxifeno y calcitonina. (GPC,

2010)

En el caso del acido zoledrénico se considera para personas con riesgo alto de
fractura y que no toleran o este contraindicada la via oral. Asi también se debe tener en
cuenta un periodo de descanso del farmaco después de 3 dosis anuales en personas con

riesgo moderado y después de 6 dosis en aquellos con riesgo alto. (GRR, 2018)

49 OSTEONECROSIS MAXILO-MANDIBULAR

La necrosis avascular maxilo-mandibular asociada al uso de bifosfonatos fue
identificada en 2001, las investigaciones sobre el caso incrementaron y fue reportada por
primera vez en los afios 2003 (reportando mas de 12,000 casos a nivel mundial) (Cadena
Anguiano, Romero Alvarado, Lara Gayosso, & Tapia Pancardo, 2018) y 2005 por Roberto
Marx quien fue el primero en alertar sobre dicha complicacién al documentar 36 casos.

(Gonzalez F, 2015)




La osteonecrosis de los maxilares relacionada por medicamentos (OMRM) refiere una
condicion que se caracteriza por exposicion 0sea en la mandibula o maxilar que persiste por
mas de ocho semanas, historia de consumo de antirresortivos o antian-giogénicos y ausencia

de radioterapia. (R, 2011)

La American Society for Bone and Mineral Research (ASBMR) la define como “area de
hueso expuesto, que persiste durante mas de 8 semanas, en un paciente tratado con
bifosfonatos, en ausencia de radiacion previa y/o metastasis en la mandibula. (Sartori P,

2014)

La mayoria de los reportes de osteonecrosis mandibular es de poblacion europea
(Chaurand J, 2019) y la informacion en la poblacion latinoamericana indica que el 95% de los
casos de osteonecrosis de los maxilares se reporta en pacientes con osteoporosis. El 60%
de las osteonecrosis de los maxilares relacionada por medicamentos tiene como

desencadenante un tratamiento dental previo. (Sartori P, 2014)

Tienen una incidencia entre 0.28 y 18.6%, con una predileccion por la mandibula, en
una relacion 2:1 con el maxilar. La prevalencia es del 60% en el maxilar inferior (siendo las
mas afectadas la cresta milohioidea y la rama horizontal), 30% en el maxilar superior y 10%
en ambos maxilares. Su aparicion puede ocurrir a partir de los 4 meses desde el inicio del

tratamiento. La edad de manifestacion va de 56 a 71 afos. (Sartori P, 2014)




4.9.1 FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo de osteonecrosis de los maxilares inducida por bifosfonatos son
los siguientes: 1. Relacionados con el farmaco: potencia, via de administracion, dosis
acumulada y duracién de la terapia. 2. Relacionados en la medicacion: pacientes con
mieloma multiple, cancer de mama, cancer de prostata, osteoporosis y enfermedad de Paget.
3. Factores de riesgo locales: cirugia dentoalveolar (extracciones, colocacion de implantes,
cirugia periapical, cirugia periodontal que implique dafo 6seo; anatomia local (en la
mandibula: torus lingual y la linea milohioidea; en el maxilar: torus palatino y enfermedad oral
concomitante); otros (protesis mal ajustadas). 4. Factores demograficos y sistémicos: edad
avanzada, género femenino, raza caucasica, diagnostico de cancer, diagnostico
concomitante de osteopenia/osteoporosis, otros posibles factores como uso de esteroides,
diabetes mellitus, tabaquismo, alcoholismo, el hipertiroidismo, dialisis peritoneal,
quimioterapia (uso de antiangiogénicos como sunitinib y bevacizumab aumentan el riesgo),
higiene oral deficiente, anemia, malnutricion, dislipidemia, obesidad, enfermedades del tejido
conjuntivo, coagulopatias, inmunodeficiencias, hipotiroidismo, lupus eritematoso sistémico,
terapia con estrogenos y artrosis. 5. Factores preventivos: intervenciones dentales
preventivas, modificacién de dosis de bifosfonato intravenoso. 6. Factores genéticos: gen del

citocromo P450-2C5. (Sartori P, 2014)

4.9.2 FISIOPATOLOGIA DE OSTEONECROSIS MANDIBULAR

La fisiopatologia de la osteonecrosis de mandibula no estd del todo clara, pero

recientemente se han propuesto diferentes teorias para explicar la fisiopatologia, como la




infeccion dental que produce inflamacién y depdsito de polimorfonucleares, produciendo una
resorcion osteoclastica activa en la superficie 6sea. La supresion de la reabsorcion ésea
también se considera un mecanismo. Como sabemos los huesos maxilares, a diferencia de
otros tejidos 6seos del organismo, poseen un gran aporte sanguineo y una mayor velocidad
de recambio 6seo, para ser precisos 10 veces mayor que el resto del organismo, la afeccion
a la vascularidad mandibular se considera otra explicacién. También se ha sugerido que los
polimorfismos en la farnesil pirofosfato sintasa o los genes CYP2C8 del citocromo P450

podrian predisponer a algunos individuos a la osteonecrosis. (Chaurand J, 2019)

4.9.3 DIAGNOSTICO CLINICO

El diagndstico es principalmente clinico, pero los hallazgos radiolégicos proporcionan
informacion adicional para establecer el diagnostico y estadificacion de la enfermedad.

(Cadena Anguiano, Romero Alvarado, Lara Gayosso, & Tapia Pancardo, 2018)

La historia de la enfermedad comienza con una osteitis alveolar postextraccion que no
responde a tratamientos convencionales; progresa hacia una osteomielitis, con secuestros
0seos, exposicion o0sea en el fondo de la ulceracién (coloracion blanco-amarillenta con
bordes lisos o irregulares) (Gonzalez F, 2015), puede manifestarse de diversas maneras, el
dolor es el primer indicio, presentando también inflamacion, movilidad dental, alteraciones
sensitivas, eritema y ulceracién o bien ser asintomatica. (Sartori P, 2014) (Crespo P, 2019) (S,

2007)

Algunos diagnosticos a descartar son osteomielitis, metastasis de tumores primarios

de los huesos, la osteorradionecrosis y la enfermedad inflamatoria inespecifica como osteitis




alveolar, sinusitis, gingivitis y periodontitis, caries, patologia periapical, odontalgia, neuralgias

atipicas, lesiones fibro-6seas y linfadenopatias.

El diagndstico se apoyara por pruebas de imagenologia, siendo la ortopantomografia
la de primera eleccion; pudiendo apreciar areas de ostedlisis intercaladas con zonas de
esclerosis, con o sin formacion de secuestros asociados, erosion del hueso cortical y hueso
nuevo periostico. Una TAC o RM permiten valorar la extension de la lesion y detectar
cambios en el trabeculado 6seo. La TAC proporciona detalles del espesor de corteza,
integridad y afectacion de la médula 6sea y la densidad de hueso esponjoso e
irregularidades tras la extracciéon dental. (Gonzalez F, 2015) (Sartori P, 2014) (Cadena

Anguiano, Romero Alvarado, Lara Gayosso, & Tapia Pancardo, 2018)

Los cultivos microbiologicos, junto con los antibiogramas, reportan que en una
osteonecrosis secundaria a bifosfonatos se pueden encontrar flora anaerobia como

actinomyces, eikenella, legionella y peptpstreptococcus. (Gonzalez F, 2015)

4.9.4 ESTADIOS Y TRATAMIENTO

Hay cuatro estadios para clasificar a la osteonecrosis inducida por bifosfonatos:

Paciente con riesgo: Sin evidencia clinica de hueso necrotico, hallazgos clinicos

inespecificos y sintomas. No requiere tratamiento, solo educacion del paciente.

Estadio 0: Sin evidencia clinica de hueso necrético, hallazgos clinicos inespecificos y

sintomas. Se debe implementar manejo sintomatico y antibidtico.




Estadio 1: Exposicion 6sea, hueso necrotico, asintomatico, no hay infeccion. El tratamiento
es con enjuagues orales, seguimiento clinico, educacién del paciente, revisar las

indicaciones para continuar la terapia con bifosfonatos.

Estadio 2: Exposicion Osea, hueso necrodtico, dolor e infeccion; 2a: sin progresar; 2b:
progresa, pero sin llegar a estadio 3. El tratamiento debe ser sintomatico y antibioético, uso de
colutorios con enjuague oral antibacterial y desbridamiento superficial para aliviar la irritacion

del tejido.

Estadio 3: Exposicion 6sea, hueso necrotico, dolor e infeccion; y uno o mas de los siguientes
signos: Hueso necrético expuesto que se extiende mas alla de la regién del hueso alveolar
(borde inferior y rama mandibular, seno maxilar y cigoma en el maxilar), fistula extraoral,
Comunicacion antral/nasal y ostedlisis (fractura patolégica). EI manejo es con colutorios de
enjuague oral antibacterial, tratamiento sintomatico/antibiético y desbridamiento

quirurgico/resecciéon. (Chaurand J, 2019)

Aunque la aplicaciéon de los regimenes de tratamiento conservador y quirurgico
recomendados han demostrado tasas de éxito variables como en los propuestos por la
Asociacion Americana de Cirujanos Orales y Maxilofaciales (AAOMS), la experiencia sugiere
que el desbridamiento quirurgico puede detener la progresion de la enfermedad. Algunos
autores proponen el uso de ozono, terapia con laser y medidas locales como la aplicacion de
células madre, plasma rico en plaquetas, provision de un ambiente alcalino y administracion
de la hormona paratiroidea con enfoques prometedores; sin embargo, todavia esperan la
evaluacion clinica completa. (Cadena Anguiano, Romero Alvarado, Lara Gayosso, & Tapia

Pancardo, 2018)




4.9.5 PREVENCION

Se debe examinar a todos los pacientes que tengan que recibir bifosfonatos, y

eventualmente se tiene que tratar su cavidad bucal antes del tratamiento.

El Comité Especial de la Asociacion Americana de Cirujanos Orales y Maxilofaciales
(AAOMS) en el aino 2014 propone un enfoque multidisciplinario para el manejo y tratamiento

de pacientes beneficiados con antirresortivos o antiangiogénicos.

Debe concientizarse a los pacientes de las complicaciones que pueden tener al
someterse a este tipo de tratamientos, sobre el cuidado dental, aplicaciones tépicas de fluor,

ajuste de protesis dentales, cirugia dentoalveolar y enjuagues de clorhexidina.

Si es necesario realizar implantes o tratamientos de conducto deben efectuarse un
afo antes de comenzar con la administracion de bifosfonatos. En caso de utilizar protesis
removibles, se deben evaluar sus margenes para evitar posibles heridas en la mucosa de la

cavidad oral.

En la actualidad se utiliza un test de laboratorio, la prueba de telopéptido C-terminal en
sangre, que permite predecir la posibilidad de desarrollar osteonecrosis por ingesta de

bifosfonatos, ya que evalua el proceso de reabsorcién y remodelacion 6sea. (Sartori P, 2014)
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OBJETIVO GENERAL

Identificar la frecuencia sobre el uso de bifosfonatos en pacientes que acudieron al
Hospital General Dr. Belisario Dominguez, ISSSTE, Tuxtla Gutiérrez, en el periodo Enero —

Julio del 2019.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

¥ Determinar los principales usos de los bifosfonatos en la atencién médica segun
servicio.

¥ |dentificar la frecuencia de pacientes tratados con bifosfonatos de acuerdo al sexo.

¥ |dentificar la frecuencia de pacientes tratados con bifosfonatos de acuerdo al grupo de
edad.

¥ Proponer un protocolo para la atencion medica multidisciplinaria de los pacientes bajo
terapia resortiva del Hospital General “Dr. Belisario Dominguez” del Instituto de
Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado (ISSSTE), en Tuxtla

Gutiérrez, Chiapas.
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6. METODOLOGIA
6.1 DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio tipo serie de casos en el que la poblacién diana son los
pacientes que reciben atencién en el Hospital General Dr. Belisario Dominguez del ISSSTE,

Tuxtla Gutiérrez, Chiapas y son tratados con bifosfonatos.

6.2 DESCRIPCION DEL AREA DE ESTUDIO

El estudio se realizara en el Hospital General Dr. Belisario Dominguez ubicado en el
Libramiento Norte Oriente. 49a, en la ciudad de Tuxtla Gutiérrez, Chiapas. Hospital de
segundo nivel de atencién médica estatal con especialidades médicas como: ginecologia,
traumatologia/ortopedia, reumatologia, oncologia, hematologia, cirugia maxilofacial, entre

otros.

6.3 POBLACION

La poblacién de estudio estuvo conformada por los pacientes que acudieron a
atencion médica en las areas de traumatologia y ortopedia, reumatologia, hematologia,
ginecologia y oncologia de Hospital General “Dr. Belisario Dominguez", mismas a los que se

les prescribio bifosfonatos en el periodo enero-julio 2019.




6.4 DEFINICION DE LAS UNIDADES DE ESTUDIO
6.4.1 CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes que acudieron al Hospital General “Dr. Belisario Dominguez”, ISSSTE,
Tuxtla Gutiérrez en el periodo enero-julio 2019.

e Sexo: Masculino o Femenino.

e Pacientes que se encontraran en tratamiento con bifosfonatos.

e Que estén de acuerdo en participar en la investigacion.

6.4.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

e Si el participante se da de baja de la institucidn durante el proyecto.




6.5

VARIABLES Y OPERACIONALIZACION

A A DEFINICION TIPO DE

VARIABLE DEFINICION TEORICA OPERACIONAL VARIABLE

Especialidad | Conjunto de conocimientos | Traumatologia/ortopedia | Cualitativa

medica meédicos especializados | Oncologia nominal
relativos a un area especifica | Reumatologia
del cuerpo humano. Hematologia

Ginecologia

Edad Tiempo transcurrido entre las | Por grupos Cuantitativa
fechas de nacimiento de la | quinquenales a partir de | discreta
persona y la del momento en | 40 a 95 afos
que ocurrid y/o se registra el
hecho.

Sexo Caracteristica biolégica que | Hombres y mujeres Cualitativa
distingue a las personas en nominal
hombres y mujeres. dicotomica

Patologia Cancer: Proceso de crecimiento | Cancer Cualitativa

hospitalaria | y diseminacion incontrolados de | Osteoporosis nominal
células. Osteopenia

Osteoporosis: Enfermedad
sistémica, caracterizada por
una disminucién de la masa
6sea y un deterioro de la

microarquitectura  del tejido
0seo.
Osteopenia: Densidad Osea

anormal que no llega a ser tan
baja como la experimentada en
la osteoporosis.

Mieloma multiple: Neoplasia de
células plasmaticas multifocal
que afecta la médula 6sea y se
asocia a la produccién de una
proteina monoclonal sérica y/o
urinaria.

Artritis reumatoide: Enfermedad

inflamatoria cronica, de
naturaleza autoinmune,
caracterizada por afeccion
simétrica de multiples

articulaciones y la sintomas
inespecificos y manifestaciones
extraarticulares.

Mieloma multiple
Artritis reumatoide




6.6 TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

En este estudio se utilizé6 un cuestionario como método directo para la recoleccion de
datos, (ver anexo 1), donde se obtuvo los datos de las siguientes variables: medicacion con
bifosfonatos, edad, sexo, asi como datos que refiera el sujeto de estudio para la medicién de

variables especificas sobre la frecuencia de uso de bifosfonatos.

6.7 PROCEDIMIENTO PARA RECOLECCION DE DATOS

1. Se solicitdé permiso dirigido al director del Hospital General Dr. Belisario Dominguez, con
visto bueno de la Dra. Margarita Madariaga Martinez coordinadora de ensefianza, dando a

conocer el proposito de la investigacion.

2. Se realiz6 una prueba piloto

3. Se aplicé un cuestionario a pacientes que acudieron al Hospital General Dr. Belisario

Dominguez, ISSSTE, Tuxtla Gutiérrez en el periodo enero-julio 2019.

4. Seleccion de la muestra segun criterios de inclusion y exclusion.

5. Una vez obtenido los datos se vaciaran en el programa SPSS para formar una base de

datos.




6.8 ANALISIS DE RESULTADOS

Se realizd un analisis univariado para obtener estadisticas descriptivas como:
frecuencia de rango de edad (media, mediana y moda), frecuencia de acuerdo al sexo. Con

los datos obtenidos se generaran tablas para estudiar los resultados.

6.9 CONSIDERACIONES ETICAS

Observando las recomendaciones de la declaracidon de Helsinki, respecto a la
investigacion clinica en humanos, se solicitd consentimiento informado y apegado a la ley a
la institucion y los pacientes para notificar su aceptacion en la participacion de esta
investigacion, la cual se anexa (ver anexo 2 y 3) al final de este trabajo, ademas se respeta la
identidad de los pacientes. El investigador se compromete a guardar la privacidad y el

anonimato de los datos obtenidos en la presente investigacion.

6.7 ASPECTOS ADMINISTRATIVOS
6.7.1 RECURSOS HUMANOS

Para la realizacién de la investigacidon contamos con la participacion de la Dra. Gloria
Margarita Madariaga Martinez coordinadora de ensefianza, Dra. Adriana Gabriela Cano
Carmona Cirujano Maxilofacial del Hospital General Dr. Belisario Dominguez del ISSSTE
quienes brindaron las bases y herramientas para llevar a cabo el desarrollo de dicha

investigacion, ya que tienen amplio conocimiento y experiencia en la materia.




En cuanto al desarrollo del tema de investigacién el apoyo y la orientacion fueron
dadas por el asesor de tesis, se obtuvieron los resultados para el informe final. Ademas,
cuenta con amplio conocimiento en el tema que se desarroll6 y cuenta con las bases
suficientes para darnos una guia de como conducir la investigacioén y llevarla hacia donde

queremos llegar.

También hubo participacién de asistentes quienes, de manera indirecta participaron en

la investigacion, aportando informacion acerca de donde recolectar informacion del tema.

6.8 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

2018 2019

ENERO
FEBRERO
MARZO
ABRIL
MAYO
JUNIO
JULIO
AGOSTO
OCTUBRE

ACTIVIDADES

OCTUBRE
NOVIEMBRE
DICIEMBRE
SEPTIEMBRE
NOVIEMBRE

AGOSTO
SEOTIEMBRE

Elaboracién de protocolo

Revisién de bibliografia

Permiso a la institucion

Elaboracién de encuesta

Prueba piloto

Aplicacién de encuestas

Captura de datos

Analisis de datos

Elaboraciéon de informe
final

Presentacion del proyecto
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7. ANALISIS DE RESULTADOS

Para este estudio se seleccionaron sélo los pacientes que usan bifosfonatos, a
continuacion, aparecen los resultados obtenidos de la poblaciéon de 507 pacientes que
acudieron al Hospital General “Dr. Belisario Dominguez”, ISSSTE, Tuxtla, Gutiérrez, Chiapas,

durante el periodo enero-julio 2019; mismos a los que se les aplicé un cuestionario.

Edad y grupos de edad.

Los pacientes que acudieron a los servicios meédicos y que requirieron el uso de BFS,
estuvieron en un rango de edad entre 28 afios el menor y hasta 97 afos el mayor, la media
fue de 65.94 anos, la mediana de 65 y una moda de 62 afos; es decir que la poblacion

estudiada fue sobre todo de adultos mayores-jévenes.

Tabla 1 Pacientes por edad por grupos de 10

Porcentaje

Frecuencia  Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Valido  menos de 35 1 2 2 2
35a44 3 .6 .6 .8
45 a 54 48 9.5 9.5 10.3
55 a 64 184 36.3 36.3 46.5
65a74 168 33.1 33.1 79.7
75 a 84 86 17.0 17.0 96.6
85y mas 17 3.4 3.4 100.0

Total 507 100.0 100.0

Fuente: Elaboracion propia del estudio acerca de la frecuencia sobre el uso de bifosfonatos en pacientes que acudieron al Hospital
General Dr. Belisario Dominguez, ISSSTE, Tuxtla Gutiérrez, Chiapas

Cuando se organizan las edades por grupos de 10 afios encontramos que la mayoria
se encontraba en el grupo de 55 a 64 anos con un 36.3% (n= 184) siguiéndole el grupo de 65
a 74 afnos con 33.1% (n=168); es decir que la poblacion tratada en mayor proporcion con

bifosfonatos es adulta envejeciendo y poblacion adulta mayor. (Tabla 1).




Sexo

Los pacientes que recibieron medicacién con bifosfonatos se clasificaron por sexo,
obteniendo que un 95.5% (n=484) son mujeres y una minoria son hombres con un 4.5%
(n=23) de un total de 507 pacientes. Es decir que realmente son las mujeres las que se

exponen a este tipo de medicacién. (Tabla 2)

Tabla 2 Clasificacion por sexo de pacientes atendidos en el Hospital General Dr. Belisario Dominguez en el periodo enero-julio 2019

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido Hombres 23 4.5 4.5 4.5
Mujeres 484 95.5 95.5 100.0
Total 507 100.0 100.0

Fuente: Elaboracion propia del estudio acerca de la frecuencia sobre el uso de bifosfonatos en pacientes que acudieron al Hospital
General Dr. Belisario Dominguez, ISSSTE, Tuxtla Gutiérrez, Chiapas
Especialidad médica

Al realizar el analisis por especialidad médica, observamos que en la que mas se
tratan a pacientes con acido zoledronico fue traumatologia y ortopedia con un 77% (n=391)
de los casos, seguida por reumatologia con un 11.8% (n=60), ginecologia con 5.9% (n=30),

oncologia con 3.4% (n=17) y hematologia con 1.8% (n=9) de los casos. (Tabla 3)

Esto nos da a notar que la mayor parte de nuestra poblacién de muestra es atendida
por el area de traumatologia y ortopedia, seguida de reumatologia motivo por el cual
debemos prestar primordial atencion para informar del tema a todo paciente en tratamiento o
proximos a recibir medicacion con bifosfonatos y asi poder evitar incidencias o

complicaciones por osteonecrosis en futuros casos.




Tabla 3 Frecuencia de uso de bifosfonatos por especialidad médica en el Hospital General Dr. Belisario Dominguez, enero-julio 2019

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido Traumatologia y 391 77.1 771 771
ortopedia
Reumatologia 60 11.8 11.8 89.0
Hematologia 9 1.8 1.8 90.7
Oncologia 17 3.4 3.4 94 1
Ginecologia 30 5.9 59 100.0
Total 507 100.0 100.0

Fuente: Elaboracion propia del estudio acerca de la frecuencia sobre el uso de bifosfonatos en pacientes que acudieron al Hospital
General Dr. Belisario Dominguez, ISSSTE, Tuxtla Gutiérrez, Chiapas

Patologia

Al valorar las diversas patologias encontradas en la muestra, se observé gran
proporcion de pacientes bajo medicacidén con bifosfonatos por presentar osteoporosis en un
76.3% (n=387), 15.6% (n=79) por osteopenia, se observo 1.8% de los casos tratados por
artritis  reumatoide y mieloma multiple (traumatologia/ortopedia y hematologia,
respectivamente), 1.6% por cancer de mama y la minoria con 0.2% por diversas patologias

como cancer (recto, ovario, pulmon) y osteoesclerosis. (Tabla 4)

Tabla 4 Frecuencia de uso de bifosfonatos por patologia medica en el Hospital General Dr. Belisario Dominguez, enero-julio 2019

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido  Osteoporosis 387 76.3 76.3 76.3
Cancer de prostata 6 1.2 1.2 77.5
Osteoartrosis 5 1.0 1.0 78.5
Mieloma multiple 9 1.8 1.8 80.3
Osteopenia 79 15.6 15.6 95.9
Cancer de recto 1 2 2 96.1
Cancer de ovario 1 2 2 96.3
Cancer de mama 8 1.6 1.6 97.8
Cancer de pulmon 1 2 2 98.0 .




Artritis reumatoide 9 1.8 1.8 99.8
Osteoesclerosis 1 2 2 100.0
Total 507 100.0 100.0

Fuente: Elaboracion propia del estudio acerca de la frecuencia sobre el uso de bifosfonatos en pacientes que acudieron al Hospital
General Dr. Belisario Dominguez, ISSSTE, Tuxtla Gutiérrez, Chiapas

Precauciones y efectos adversos

De acuerdo al cuestionario aplicado el 45.2% (n=229) refiri6 no conocer precauciones
y efectos adversos acerca de los bifosfonatos, 31.2% (n=158) conoce y un 23.7 % (n=120)

no entendidé cuando el médico le explico. (Tabla 5)

Tabla 5 Informacion sobre precauciones y efectos adversos de los bifosfonatos

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido conoce 158 31.2 31.2 31.2
no entendio cuando el 120 23.7 23.7 54.8
medico le explico
No conoce por que nunca 229 45.2 45.2 100.0
le dijeron
Total 507 100.0 100.0

Fuente: Elaboracion propia del estudio acerca de la frecuencia sobre el uso de bifosfonatos en pacientes que acudieron al Hospital
General Dr. Belisario Dominguez, ISSSTE, Tuxtla Gutiérrez, Chiapas
Atencion odontoldgica

A la pregunta acerca de acudir al odontélogo, 59.2% (n=300) de los pacientes en
tratamiento con bifosfonatos no asiste y solo 40.8% (n=207) contestaron que han asistido

para recibir atencién odontolégica. (Tabla 6)




Tabla 6 Pacientes que acuden al odontdlogo

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Valido si 207 40.8 40.8 40.8
no 300 59.2 59.2 100.0
Total 507 100.0 100.0

Fuente: Elaboracion propia del estudio acerca de la frecuencia sobre el uso de bifosfonatos en pacientes que acudieron al Hospital

General Dr. Belisario Dominguez, ISSSTE, Tuxtla Gutiérrez, Chiapas

Ciclo de medicacion

De acuerdo al ciclo de medicacion con bifosfonatos, 82.8% (n=420) de los pacientes

son subsecuentes y solo 17.2% (n=87) acuden por primera vez para la medicacién. (Tabla 7)

Tabla 7 Ciclo de medicacion con bifosfonatos

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido primera vez 87 17.2 17.2 17.2
subsecuente 420 82.8 82.8 100.0
Total 507 100.0 100.0

Fuente: Elaboracion propia del estudio acerca de la frecuencia sobre el uso de bifosfonatos en pacientes que acudieron al Hospital

General Dr. Belisario Dominguez, ISSSTE, Tuxtla Gutiérrez, Chiapas




CAPITULO VI
DISCUSION




8. DISCUSION

Como funcién biologica los bifosfonatos son un grupo de medicamentos que tienen un
efecto comun antiosteoclastico y antirresortivo, permitiendo una inhibicion irreversible de las
células osteoclasticas (apoptosis). Los efectos de los bifosfonatos intravenosos en los

huesos, pueden persistir incluso 12 afios después de suspender el tratamiento.

La osteonecrosis suele manifestarse en pacientes bajo tratamiento con bifosfonatos
intravenosos durante un afo o menos (9.3 meses para el acido zoledronico). Identificamos
que en nuestro medio la especialidad con mayor volumen de pacientes en tratamiento con
acido zoledronico es traumatologia/ortopedia seguido por reumatologia y la principal
indicacion fue en pacientes diagnosticados con osteoporosis y osteopenia, con prevalencia
del sexo femenino, con respecto a la edad; la poblacion en su mayoria es adulta mayor e un
rango de edad 55-64 anos, en oncologia las principales indicaciones de bifosfonatos fueron
en pacientes diagnosticados con cancer de mama y prostata. Con respecto a la frecuencia
de medicacion mas de la mitad de los pacientes reciben medicacién de acido zoledrénico a
dosis de 4 mg intravenoso de forma subsecuente, esto significa que acuden regularmente
para aplicacion del medicamento. Con estos resultados la muestra analizada presenta
factores de riesgo para desarrollar en un futuro efectos secundarios debido al uso prolongado
de bifosfonatos, dentro de los cuales la principal complicacién es la osteonecrosis maxilo-
mandibular, por lo que es importante enfocar nuestra atencion, dada la magnitud de
pacientes tratados con este medicamento y la posibilidad de incrementar en los préximos

afnos debido a la transicion demografica en nuestro pais.




Por esta razén nuestra finalidad es sensibilizar y divulgar entre la comunidad
meédica/odontologica sobre la indicacion acertada de estos medicamentos, control en
dosificacion y frecuencia de aplicacion, informar a los pacientes sobre los posibles efectos
adversos y concientizar a los médicos especialistas quienes prescriben bifosfonatos, acerca
de la importancia del manejo odontolégico antes y posterior a la medicacion de esta

poblacion.

Referente al ambito odontologico es recomendable que se realicen historias clinicas
minuciosas, enfocadas a detectar posibles factores de riesgo que predisponen a
osteonecrosis, en caso de realizar un tratamiento dental firmar una carta de consentimiento
informado sobre los riesgos y posibles complicaciones durante el tratamiento. Se exhorta al
trabajo conjunto de médicos especialistas, odontologos y cirujanos maxilofaciales en

beneficio de la poblacion en riesgo.




CAPITULO IX
CONCLUSIONES




9. CONCLUSIONES

El empleo de medicacion con bifosfonatos, hoy en dia, muestran gran impacto en la
vida de los pacientes que se benefician, puesto que son medicamentos involucrados en el
tratamiento de primera linea de padecimientos y enfermedades cronicas con gran
importancia en nuestro medio. Entre las enfermedades tratadas con antirresortivos
encontramos la osteoporosis padecimiento muy frecuente en la poblacion femenina
postmenopausica (moda de edad 62 afos) con elevada morbimortalidad que se asocia a
fracturas, cancer de mama, préstata con riesgo de metastasis 6seas y mieloma multiple,

entre otras que afectan y disminuyen la calidad de vida de muchos pacientes.

Recientemente se aprobd el uso de acido zoledrénico por la FDA para el tratamiento
de la osteoporosis en mujeres postmenopausicas, medicamento de administracion parenteral
con factor de dosificacion de un afo, tradicionalmente empleado para el manejo de la
resorcion 0sea secundaria a varios tipos de cancer. Tras afnos de ingesta de bifosfonatos se
ha establecido la aparicién de osteonecrosis como efecto adverso en el territorio maxilofacial,

siendo el primer efecto asociado.

Después de revisar de manera exhaustiva la literatura, la base de datos y encuestas
realizadas en los pacientes del Hospital General de ISSSTE, Tuxtla Gutiérrez, nos
percatamos que el numero de pacientes tratados con antirresortivos va en aumento, al igual
que las enfermedades que son tratadas con este grupo de medicamentos. No obstante,
llama la atencion que para los médicos que los prescriben y para gran parte de los
profesionales de la odontologia hay desconocimiento de los riesgos que ocasionan en estos

pacientes, teniendo como consecuencia la limitaciéon acerca de la informacion brindada a los




pacientes antes de recibir dicha medicacion. Es buen momento para que se divulgue
informacion referente al uso de bifosfonatos y efectos adversos tanto a la comunidad médica,
odontoldgica y a los pacientes antes de prescribir los medicamentos, también debe insistirse
en una elaboracion minuciosa de la historia clinica a todos los pacientes con la finalidad de
conocer comorbilidades y factores de riesgo que puedan desencadenar en la principal
complicacion que es la osteonecrosis maxilo-mandibular disminuyendo su incidencia en la

poblacion de riesgo.

Por lo que es importante el papel del médico especialista y odontologo en la atencidn
preventiva de los pacientes, esta tarea debe realizarse de manera conjunta para poder
disminuir la prevalencia de osteonecrosis maxilar por uso de bifosfonatos, brindando
orientacion accesible a todos los pacientes antes y posterior a su administracion. De esta
manera tener un gran impacto en cualquier poblacion candidata a bifosfonatos, mejorando su

calidad de vida.




9.1 PROPUESTA

Reducir la incidencia de efectos secundarios como la osteonecrosis mandibular por
uso de bifosfonatos es un trabajo en conjunto, que requiere una intervencion
multidisciplinaria tanto de médicos especialistas, cirujanos maxilofaciales, asi como del
servicio de odontologia. Es un proceso colectivo el cual conlleva acciones individuales del
paciente y del area médica, que tienen como fin prevenir, contrarrestar e identificar factores
de riesgo que afecten a la salud oral de los pacientes que recibiran o se encuentran en
tratamiento con bifosfonatos, a través de la adopcién y fomento de una atencién odontolégica

preventiva rutinaria.

Se propone instaurar un protocolo de atencion meédico/odontolégico antes y después
de la medicaciéon con bifosfonatos en pacientes que reciben atencion medica en las areas de
traumatologia/ortopedia, reumatologia, ginecologia, oncologia y hematologia, del Hospital

General “Dr. Belisario Dominguez”, ISSSTE, Tuxtla, Gutiérrez (ver imagen 2).

Se presentan las recomendaciones odontologicas en pacientes que necesitan
tratamiento con bifosfonatos: Se propone una atencion médica-odontolégica en todos los
pacientes candidatos a terapia con bifosfonatos; para esto el médico tratante antes de
prescribir la medicacion debe informar al paciente sobre los riesgos o efectos secundarios
que podrian desencadenarse ante la administracion de bifosfonatos; explicar la probable

incidencia de osteonecrosis maxilo-mandibular como principal complicacion.
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Imagen 3 FACTORES DE RIESGO PARA DESARROLLAR OSTEONECROSIS MAXILAR (ONM).
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Imagen 4 SIGNOS Y SINTOMAS DE OSTEONECROSIS MAXILAR (ONM).




Antes de iniciar el tratamiento con bifosfonatos orales y especialmente intravenosos
(acido zoledronico), el médico especialista debe enviar al paciente a una valoracion

odontoldgica inicial, enfaticamente aquellos pacientes sin atencion odontolégica periddica.

En la primera consulta odontoldgica, el estomatologo debe realizar una radiografia de
control e identificar y valorar el riesgo de caries, enfermedad periodontal y extraccion de

piezas dentales sin posibilidad de tratamiento.

En pacientes que van a recibir tratamiento con bifosfonatos intravenosos, el médico
tratante debera conocer e informar sobre los riesgos orales y duracion de los mismos que
causara la medicacion, enviandolo a una valoracion odontologica con el objetivo de evitar

infecciones y procedimientos dentales invasivos a corto/mediano plazo (ver imagen 5):

o Realizar una historia clinica completa (antecedentes personales patolégicos, no
patolégicos y medicacién previa)

o Realizar examen dental clinico y radiografico de control (ortopantografia y periapical
completo)

o Inspeccion oral por el odontdlogo antes del tratamiento y en el seguimiento

o Instruccién y motivacion de higiene oral y explicar al paciente la importancia de
notificar sintomas.

o Detectar y eliminar focos infecciosos activos como potenciales, extraer piezas
dentales con problemas periodontales con mal prondstico a corto/ mediano plazo y sin
posibilidad de tratamiento conservador.

o Realizar tratamientos odontolégicos conservadores e invasivos (exodoncia,

endodoncia, periodoncia), en estos ultimos instaurar profilaxis antibiotica:




e Penicilina 500mg cada 8 horas durante 10 dias

e Alérgicos: Quinolona o eritromicina + metronidazol

o En pacientes oncoldgicos, la terapia antibiotica profilactica es necesaria

o Examen de prétesis dentales removibles, confirmar ajuste (eliminar areas donde esta
produciendo mayor presion o friccidon) y retirarla por la noche

o Ante cualquier procedimiento se explicaran riesgos y complicaciones; el familiar o
paciente firmara un consentimiento informado.

o Controles periodicos con estomatologia (cada 3-4 meses)

o Los bifosfonatos deben iniciarse una vez terminado el tratamiento odontoldgico

completo.

Es imperativo incluir la ensefianza de higiene oral, promover habitos de vida
saludables con la finalidad de reducir factores de riesgo sobre la salud oral dentro estos
disminuir o evitar el consumo de tabaco y bebidas alcohdlicas. El control periddico con

estomatologia incluye la examinacion radiografica.
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Imagen 5 MEDIDAS PREVENTIVAS ANTES DE LA MEDICACION CON BIFOSFONATOS.
El manejo en pacientes que han iniciado medicacién con bifosfonatos intravenosos, el
objetivo sera mantener un buen estado de salud oral, evitando complicaciones y patologias
que puedan desencadenar un episodio de osteonecrosis, deben enviarse inmediatamente a

valoracién por el odontdlogo quien realizara (ver imagen 6):

¢ Historia clinica sistematica que incluira:
o Tipo de bifosfonato que consume el paciente
o Nombre del farmaco
o Indicacion
o Via de administracion (oral o intravenosa)
o Dosis

o Frecuencia




o Duracion (desde cuando lleva tomando el bifosfonato)
o Informe actualizado del especialista
o Interrogar sobre signos de exposicion 6sea, movilidad dentaria, dolor &seo,
fistulas y recesiones gingivales
Examen radiografico (panoramica y periapical completo): presentando atencion a la
zona periapical de los dientes, lamina dura y el espacio periodontal.
Instruccion y motivacion en higiene oral (enjuagues con clorhexidina 0.12%)
Control de caries-restauraciones
Tratamiento endoddntico no quirurgico si es necesario
Si los dientes no son restaurables por caries el tratamiento endodoéntico no quirurgico
y amputacion de la corona es la mejor opcién
Si el diente presenta movilidad grado 1 y 2 realizar ferulizacion
Si la movilidad es mayor a 3 existe una alta posibilidad de que la osteonecrosis esta
presente y el absceso y granulacién esta tapando el hueso expuesto. En este caso la
exodoncia y terapia antibidtica es el unico recurso.
o Amoxicilina/acido clavulanico 875mg/125mg cada 8 hrs dos dias antes de la
exodoncia y hasta 10 dias después.
o Alérgicos: clindamicina 300 mg cada 8 hrs o azitromicina 300 mg cada 8 hrs en

las mismas pautas que la amoxicilina/acido clavulanico.
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PAUTAS QUE LA AMOXICILINA/ACIDO CLAVULANICO.

Imagen 6 MEDIDAS PREVENTIVAS EN PACIENTES TRATADOS CON BIFOSFONATOS.

En pacientes que se encuentran en terapia con bifosfonatos orales con menos de 3 afios de

tratamiento y ausencia de riesgo:

e En terapias con bifosfonatos inferiores a 2 afios, el riesgo de osteonecrosis maxilo-
mandibular ante tratamientos invasivos es minimo, y deberan realizarse exodoncias o
cirugias dentoalveolares en el marco de urgencias dentales o médicas.

¢ Iniciar exodoncia

e En caso de tratamientos invasivos, indicar el uso de enjuagues de clorhexidina
previamente.

e Revisiones odontoldgicas regulares




e Revisiones odontolégicas semestrales.

e Revisiones odontolégicas al menos anualmente

Pacientes con menos de 3 afios bajo terapia con bifosfonatos y presencia de factores de

riesgo:

e Aplicar tratamientos conservadores, rehabilitadores, periodontales basicos vy
ortoddncicos (no estan contraindicados)

e Realizar exodoncias o cirugias dentoalveolares necesarias en el marco de
urgencias dentales o médicas

e En caso de requerir tratamiento que conlleve exposicion ésea, consultar con el
meédico especialista para valorar suspender los bifosfonatos durante 3 meses antes
o cambiar la medicacion siempre que la patologia sistémica lo permita, y no
restablecer tratamiento hasta la curacion Osea: se instaura profilaxis con
antibioticoterapia y enjuagues de clorhexidina 2 dias antes, procurando el minimo
trauma posible y cerrar por completo la herida.

e Mantener antibioticoterapia durante 1 semana y clorhexidina por 2 meses.

Pacientes bajo terapia con bifosfonatos por mas de tres afios de tratamiento, el
manejo sera el mismo que el anterior, con revisiones odontoldgicas regulares, semestrales o
al menos una vez al afo, con aplicacion de medidas preventivas de caries y enfermedad

periodontal en funcion del riesgo.




En pacientes diagnosticados con osteonecrosis maxilo-mandibular; el objetivo sera

mantenimiento debe continuar con revision periddica por el odontélogo o derivarlo al cirujano

maxilofacial (ver imagen 7):

Inspeccién oral sistematica

Higiene oral estricta

Examen radiografico completo o de ser necesario tomografia computarizada
Estadificacion de la lesion; instaurar tratamiento de acuerdo al estadio
Limpiezas dentales rutinarias sin lesionar mucosa

Evitar: exodoncia (si es posible), extirpacion de torus, cirugia periodontal,
implantes. Se evitara en lo posible la endodoncia quirurgica. De realizarse,
minimizar el dafio sobre el tejido periodontal marginal (posicién de los calmps
de diques de goma) y apical (profundidad del instrumental y de la obturacion).

Control periddico con estomatologia cada 2-3 semanas




DEBIDO A CICATRIZACION TARDIA, LOS
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DEBRIDAMIENTO MINIMO DE LA LESION FINALIDAD

ENJUAGUES CON DIGLUCONATO DE
CLORHEXIDINA AL 0.12%

Imagen 7 MEDIDAS EN PACIENTES CON OSTEONECROSIS DE LOS MAXILARES.




GLOSARIO DE TERMINOS

ATP: Adenosin trifosfato

BFS: Bifosfonatos

ONMB: Osteonecrosis de hueso maxilar inducida por bifosfonatos

PFI: Pirofosfato inorganico

HAP: Hidroxiapatita

FPFS: Farnesil pirofosfato sintetasa

HMG-CoA: 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A

FDA: Food and Drug Administration

MCP: Muerte celular programada por apoptosis

TAC: Tomografia computarizada

RM: Resonancia magnética

CONAPO: Consejo Nacional de Poblacion

ISSSTE: Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado
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ANEXO 2. CARTA DE CONSENTIMIENTO

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA
PARTICIPACION EN PROTOCOLO DE
INVESTIGACION.

TUXTLA GUTIERREZ A DE DE

La informacion obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de cada
paciente, sera de estricta confidencialidad.

Yo he leido y comprendido la

informacién anterior y mis preguntas han sido resueltas de manera satisfactoria. He
sido informado y he entendido que los datos obtenidos pueden ser publicados o
difundido con fines cientificos. Con fundamento en el articulo 80 del reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Prestacion de Servicios de Atencion

Médica.

Convengo en participar en este estudio de investigacién cientifica.

Nombre:

Firma:

Fecha:

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio dirigirse a:

Investigador responsable:




ANEXO 3. SOLICITUD DE PERMISO EN LA INSTITUCION

TUXTLA GUTIERREZ, CHIAPAS
ASUNTO: SOLICITUD DE ACCESO A LA INFORMACION Y APLICACION DE ENCUESTAS

RUBEN ARTURO WILSON ARIAS
DIRECTOR DEL HOSPITAL GENERAL DR.
BELISARIO DOMINGUEZ, ISSSTE
PRESENTE

Por medio de la presente, el que suscribe C. IVANIA LARISSA ALCANTARA CHAMPO,
actualmente realizando el servicio social de la carrera de Cirujano dentista, Facultad de
Ciencias odontologicas y salud publica de la Universidad de Ciencias y Artes de Chiapas,
solicito permiso para acceder a la informacion de pacientes y aplicacion de encuestas en el
periodo enero-julio 2019 en dicha institucidn para la realizacidon de proyecto de tesis para
titulacion.

Sin mas por el momento, quedo hacia usted, enviandole un cordial saludo y agradeciéndole
de antemano el apoyo brindado.

ATENTAMENTE

ARIAGA MARTINEZ
ENANZA

DRA. GLORIA MARGARITA
COORDINADORA DE

CONTACTO
Tel: 9612612411
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