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RESUMEN

Objetivo: Determinar el nivel de conocimiento y actitud sobre la osteonecrosis de
los maxilares inducida por medicamentos en cirujanos dentistas de la ciudad de Puno,
Per( 2022. Materiales y métodos: Se trato de un estudio prospectivo, no experimental,
de corte transversal, la poblacion estuvo constituida por Cirujanos Dentistas colegiados
habilitados en la ciudad de Puno y el patron estuvo constituido por ciento cincuenta
Cirujanos Dentistas que cumplieron con los criterios de seleccion. Para definir el nivel de
conocimiento y la actitud acerca de la osteonecrosis de los maxilares causada por
medicamentos, se realizd un cuestionario que incluia 12 preguntas para medir el
conocimiento, cada una con 04 alternativas, y 08 preguntas para medir la actitud. Una vez
recogidas la informacién, se ordenaron, tabularon y analizaron mediante un analisis
descriptivo. Resultados: Se determiné que la mayoria de los cirujanos dentistas
encuestados obtuvieron un nivel medio de conocimiento representado con el 50,7%, y
acompanado de un nivel alto de conocimiento del 25,3% y un nivel bajo de conocimientos
del 24%, y la mayoria adquiri6é una actitud favorable representado por 57,3% y adquirio
una actitud desfavorable del 42,7%. Conclusiones: Los cirujanos dentistas de la ciudad
de Puno confirmaron un nivel de conocimiento medio o regular y una actitud favorable

hacia la osteonecrosis de los maxilares producida por farmacos.

Palabras Clave: Osteonecrosis de maxilares, antirresortivos, antiangiogénicos.
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ABSTRACT

Objective: To determine the level of knowledge and attitude about drug-induced
osteonecrosis of the jaws in dental surgeons in the city of Puno, Peru 2022. Materials
and methods: This is a prospective, non-experimental, cross-sectional study, the
population was constituted by Dental Surgeons licensed in the city of Puno and the pattern
was constituted by one hundred and fifty Dental Surgeons who met the selection criteria.
To define the level of knowledge and attitude about osteonecrosis of the jaws caused by
drugs, a questionnaire was carried out including 12 questions to measure knowledge, each
with 04 alternatives, and 08 questions to measure attitude. Once the information was
collected, it was sorted, tabulated and analyzed by means of a descriptive analysis.
Results: It was determined that most of the dental surgeons surveyed obtained a medium
level of knowledge represented with 50.7%, and accompanied by a high level of
knowledge of 25.3% and a low level of knowledge of 24%, and the majority acquired a
favorable attitude represented by 57.3% and acquired an unfavorable attitude of 42.7%.
Conclusions: Dental surgeons in the city of Puno confirmed a medium or regular level
of knowledge and a favorable attitude towards drug-induced osteonecrosis of the jaws.

Keywords: Osteonecrosis of the jaw, antiresorptive, antiangiogenic.
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CAPITULO |
INTRODUCCION

La osteonecrosis de los maxilares (ONM) asociada con medicamentos consiste en
la destruccién revolucionaria del tejido 6seo, siendo una de las consecuencias negativas
de este tipo de medicinas(1). La osteonecrosis también conocida como necrosis avascular
del hueso, es una situacion degenerativa que se produce por la falta de irrigacion de los
vasos sanguineos, con la ayuda de la toxicidad directa dentro de los tejidos 6seos, que
pueden ser debido a la quimioterapia, radioterapia, dafio térmico, el tabaquismo y en la
Gltima década con la aparicion de farmacos que incluye bifosfonato (BF), denosumab y
pildoras antiangiogénicas, con lo que se manifesto esta patologia(2).

En 2003 se sugirio por primera vez la relacion entre el bifosfonato y la
Osteonecrosis del Maxilar (ONM). EI primer nombre dado a esta patologia se convirtio
en (BRONJ) su acronimo en inglés mencionaba ONM relacionada con Bisfosfonato. En
2014 la Asociacion Americana de Cirujanos Orales y Maxilofaciales (AAOMS) publico
una nueva definicion (position paper) renombrandola como MRONJ (drug-associated
osteonecrosis of the jaws)(3).

Lo més frecuente en la prescripcion para el uso de bifosfonato se da en enfermos
afectados por la osteoporosis, la disminucion de la propagacion de la enfermedad, la
reduccion del dolor y la reduccion de la preponderancia a las fracturas. Ademas,
diferentes indicadores para su uso refieren en el mieloma mdltiple, la mayoria de los
canceres metastasicos, cancer de mama (nivel 4), la mayoria de los canceres de pulmén
y cancer de préstata, hipercalcemia de malignidad y la enfermedad de Paget(2).

Los bifosfonatos mas utilizados son el &cido zolendronico y el pamidronato, pero

existen muchos nombres con sefiales de advertencia. Los bifosfonatos y diferentes
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farmacos antirresortivos igual que el Denosumab que evita la mision de los osteoclastos,
su diferenciacion, el crecimiento y aumenta su apoptosis, que termina en una reduccion
de la resorcion 6sea y el remodelado. Tienen una fuerte datacion con la hidroxiapatita, se
almacena dentro de la matriz 6sea y se conservan durante mucho tiempo (en el caso de
Bifosfonatos). El depdsito se agrega en el osteoclasto a través de la transcitosis en algin
momento en la via de resorcion que resulta en la caracteristica negativa de esta funcion(2).

La amenaza de desarrollar osteonecrosis de los maxilares depende en gran medida
del tipo de farmaco administrado, como el bifosfonato, la duracion del tratamiento, la via
de la suministracion y la presencia de diferentes enfermedades sistémicas(2).

En la actualidad existen estudios, informes de casos, evaluaciones de la literatura
y el documento de posicion de la Asociacion Americana de Cirujanos Orales y
Maxilofaciales (AAOMS), que informa a todos los especialistas responsables de la salud
oral en la prevencion, anélisis y terapéutica de esta dolencia, también es conveniente
destacar que la osteonecrosis de los maxilares con la ayuda de la medicacion es totalmente
prevenible con un historial clinico responsable y una consulta médico-dentista, por lo que
no puede ser motivo de preocupacion en los enfermos.(4).

Por consiguiente, se realiza la siguiente pregunta ;Cudl es el nivel de
conocimiento y actitud acerca de la osteonecrosis de los maxilares inducida por

medicamentos en Cirujanos Dentistas de la ciudad de Puno 2022?

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Osteonecrosis de los maxilares inducida por medicamentos es un problema que
se esta desarrollando con mas frecuencia por la falta de conocimiento, la desinformacién
de las patologias en cavidad oral, la falta de rigurosidad en el llenado de las historias
clinicas médicas y las escasas interconsultas en los tratamientos médicos que los pacientes

14
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vienen siguiendo. Con regularidad varios pacientes que recurren a consulta odontol6gica
tienen enfermedades sistémicas, un porcentaje de estos pacientes reciben medicamentos
antirresortivos y antiangiogénicos por las diversas patologias que estos presentan. Se
conoce por la literatura que estos tipos de medicamentos constituyen un riesgo para el
paciente y que estan muy relacionadas con ciertos tratamientos odontoldgicos. El buen
conocimiento y una manifestacion correcta de la actitud de esta patologia por parte de los
cirujanos dentistas es de mucho interés para evitar probables complicaciones, por ello, no
se encontrd informacion que muestren cual es el nivel de conocimiento y la actitud sobre
a la Osteonecrosis de los maxilares asociada a medicamentos por parte de los cirujanos

dentistas, asi mismo no se encontrd un estudio actualizado acerca del tema.

1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA

¢Cudl es el nivel de conocimiento y actitud sobre la osteonecrosis en los maxilares

inducida por medicamentos en los Cirujanos Dentistas de la ciudad de Puno 2022?

1.3 HIPOTESIS DE LA INVESTIGACION

1.3.1  Hip6tesis Nula:
El nivel de conocimiento es bajo y la actitud desfavorable sobre osteonecrosis de
los maxilares inducida por medicamentos en cirujanos dentistas de la ciudad de Puno

2022.

1.3.2  Hipotesis Alterna:
El nivel de conocimiento es alto y la actitud es favorable sobre osteonecrosis de
los maxilares inducida por medicamentos en cirujanos dentistas de la ciudad de Puno

2022.
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1.4 JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Este trabajo investigativo justifica en los ambitos:

Tedrica: Aportara informaciones valiosas que se actualizan acerca del nivel de
conocimiento y actitudes de los cirujanos dentistas, con respecto a la osteonecrosis de los
maxilares en pacientes medicados con antirresortivos y antiangiogénicos.

Sociales: Los resultados de esta investigacion demostraran la importancia de
divulgar entre cirujanos dentistas el conocimiento acerca de los peligros y procedimientos
para evitar efectos negativos en el tratamiento odontoldgico y asi beneficiar a cualquier
paciente que se encuentre medicado con farmacos antirresortivos y antiangiogénicos.

Conveniencia: EI Odont6logo debe estar capacitado y tener los conocimientos
necesarios para hacer frente a las manifestaciones clinicas sobre aquellas patologias orales
no frecuentes que se asocian a la ingesta de medicamentos antirresortivos y

antiangiogénicos.

1.5 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION
1.5.1 Objetivo General
Determinar el nivel de conocimiento y actitud sobre la osteonecrosis de los

maxilares inducida por medicamentos en cirujanos dentistas de la ciudad de Puno

2022.

1.5.2  Objetivos Especificos

1. Establecer el nivel de conocimiento acerca de la osteonecrosis de los maxilares
inducida por medicamentos, segun la experiencia laboral de los cirujanos

dentistas de la ciudad de Puno 2022.
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2. ldentificar la actitud acerca de la osteonecrosis de los maxilares inducida por
medicamentos, segln la experiencia laboral de los cirujanos dentistas de la
ciudad de Puno 2022.

3. Especificar el nivel de conocimiento acerca de la osteonecrosis de los maxilares
inducida por medicamentos, segun la especialidad de los cirujanos dentistas de
la ciudad de Puno 2022.

4. Mostrar la actitud acerca de la osteonecrosis de los maxilares inducida por
medicamentos, segun la especialidad de los cirujanos dentistas de la ciudad de
Puno 2022.

5. Indicar el nivel de conocimiento acerca de la osteonecrosis de los maxilares
inducida por medicamentos, segun el sexo de los cirujanos dentistas de la ciudad
de Puno 2022.

6. Establecer la actitud acerca de la osteonecrosis de los maxilares inducida por
medicamentos, segun el sexo de los cirujanos dentistas de la ciudad de Puno
2022.

7. Definir el nivel de conocimiento acerca de la osteonecrosis de los maxilares
inducida por medicamentos, segun el tipo de actividad de los cirujanos dentistas
de la ciudad de Puno 2022.

8. Determinar la actitud acerca de la osteonecrosis de los maxilares inducida por
medicamentos, segun el tipo de actividad de los cirujanos dentistas de la ciudad

de Puno 2022.
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CAPITULO II
REVISION DE LITERATURA

2.1 ANTECEDENTES

2.1.1  Antecedentes internacionales.

SEMANATE G. (2017) Quito, Ecuador. Objetivo: Fue determinar el
conocimiento aproximado sobre osteonecrosis de los maxilares relacionada con
bifosfonatos en catedraticos de la Universidad Central del Ecuador. Materiales y métodos:
Se aplicd un investigacion descriptiva mediante el método de encuesta a una cantidad
especifica de 80 catedraticos, en el cual se describi6 mediante una formulacion
probabilistica, el tamafio de conocimiento sobre el problema y reacciones, luego las
resultados fueron sometidas a un analisis estadistico, lo cual es una buena forma de
corroborar la hipdtesis propuesta y que permite generar nuevos registros de informacion
para actualizar los protocolos odontoldgicos, al mismo tiempo que serviran para la
observacién de los investigadores de la Facultad de Odontologia de la Universidad
Central del Ecuador. Resultados: se constato que casi la totalidad de los catedréaticos de
la Facultad Odontologia tengan en promedio un conocimiento general de la osteonecrosis
asociada al uso de bifosfonatos. Conclusion: esto es insuficiente ya que se evidencia un
desconocimiento en relacion a diferentes factores, incluyendo el uso de estos

comprimidos y su utilidad en diversas patologias(5).

ESCOBEDO M. (2018) Oviedo, Espafa. Objetivo: Especificar los
conocimientos, fuentes de adquisicion y capacidad para resolver casos clinicos sobre la
osteonecrosis de los maxilares relacionadas con farmacos (MRONJ), los estudiantes de
odontologia preclinicos, estudiantes universitarios de las aulas de préacticas del CLUO y
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dentistas colegiados. Materiales y métodos: Se ejecutd un examen descriptivo, transversal
a través de un cuestionario segmentado en cuatro componentes: grado de conocimiento,
enfoque de obtencion de conocimiento, practicas rutinarias y habilidades para resolver
instancias de préactica odontoldgica. Los 876 encuestados fueron divididos en 3
subestudios. La poblacion encuestada han sido estudiantes universitarios del CLUO entre
primero y quinto de los meses académicos de 2015-2016 y 2016-2017 y el grupo
conformado por dentistas. Resultados: En el grupo 1 se recogieron 92 encuestas validas
que es el 73,6%. Se observé que el 85,2% tiene preferencia por la informacion obtenida
por medio de la internet. EI farmaco Fosamax fue el mas reconocido con el 44,6%. En
cuanto a las practicas rutinarias la puntuacion media fue 4,04 puntos. En el grupo 2 se
recogieron 175 encuestas validas que es el 77,7%. En los dos grupos, el internet fue la
herramienta mas usada. El bifosfonato més reconocido por los dos grupos fue el
alendronato con el 86,5% Estudiantes y 77,2% en Dentistas. Conclusiones: En
conclusién, los alumnos que llevan cursos clinicos consiguieron una nota mayor al 6,08%
que los preclinicos 2,48 %. La nota comun obtenida por los estudiantes universitarios del
5° de odontologia (8 puntos) fue drasticamente mejor que la adquirida por los dentistas

de labor privada (6,38 factores) en nuestro entorno(6).

MARLIERE D. COSTA T. JUNQUEIRA R. BARBOSA S. ASPRINO L.
CHAVES H. (2019) Brasil. Objetivo: El presente estudio evalu6 el conocimiento y las
conductas clinicas de los dentistas sobre medicamentos antirresortivos (AM) y
osteonecrosis de los maxilares (ONM). Materiales y Métodos: se efectud una
investigacion transversal por medio de un cuestionario ejecutado a 101 dentistas.
Preguntd sobre informacidn general, conocimientos sobre AM y ONM, comportamientos

respecto a casos clinicos de pacientes y fuentes de adquisicién de conocimiento. El
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coeficiente Kappa (k) verifico la veracidad del cuestionario. Se calcularon estadisticas
descriptivas, EI examen de Fisher evalué la asociacion entre comportamientos y
conocimientos. La aceptacion estadistica se aplicO en p < 0,05. Resultados: La
confiabilidad mostré buena concordancia (K = 0.8). 59% de los dentistas que informan
para saber AM, el 83% cree que es importante saber si los pacientes tomaron AM durante
la anamnesis y el 53% indica que sabian que ONM fue un efecto secundario de AM. Sin
embargo, el 5% de los dentistas informaron que podian reconocer completamente la
marca AM, y que el 50% no realizaria ningun tratamiento odontoldgico invasivo, con un
73% adquiriendo conocimientos sobre AM y ONM a partir de articulos cientificos.
Conclusion: los dentistas reconocieron la AM, pero no se sentirian coémodos tratando a
pacientes que habian tomado AM o desarrollaron ONM. Se podrian realizar esfuerzos en

cuanto a la educacion para alentar los saberes de los dentistas(7).

FERNANDEZ G. JOYA E. VALENCIA C. MUNOZ S. MANRIQUE R.
(2020) Colombia. Objetivo: EIl propdsito fue adquirir conocimientos, actitudes y
practicas en BIONJ de dentistas y dentistas con especialidades. Materiales y métodos: se
distribuyeron encuestas impresas que abarcaban preguntas sobre conocimientos, actitudes
y préacticas en relacion con la BIONJ, y fueron completadas por medio de 228 dentistas y
114 con especialidad en Colombia. Se utiliz6 la prueba t de Student para definir la
discrepancia estadistica entre los dentistas (P < 0,05). Resultados: Los registros de actitud
se eliminaron de la evaluacién por no cumplir con los pardmetros de la estadistica. Los
resultados generales de los conocimientos de BIONJ han sido 55,8%, siendo 65,3% para
los especialistas y 50,7% para los dentistas comunes. La discrepancia entre estos grupos
se convirti en estadisticamente (P = 0,0004). La tasa general de las practicas adecuadas

se convirtio en 38,4%, siendo 44,6% para los especialistas y 35,1% para los dentistas
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generales. La discrepancia entre esos grupos paso a ser estadisticamente representativa (P
= 0,023). Conclusiones: EIl nivel de conocimientos y las actitudes buenas en torno al
BIONJ resultaron mas elevados y sobresaliente en los dentistas con especialidad que en
los dentistas sin especialidad. Aquellos con mejores calificaciones de conocimientos
sugirieron esfuerzos académicos adicionales para difundir los conocimientos entre los

dentistas acerca de BIONJ(8).

AYALA M. PACIELLO M. (2021) Asuncién, Paraguay. Objetivo: medir el
nivel de conocimiento y el procedimiento de médicos en el manejo de Bifosfonatos.
Materiales y métodos: Se ejecutd como instrumento un cuestionario a 120 médicos que
recetaban Bifosfonatos ya sean orales o parenterales con fines de terapéutica. Resultados:
Se obtuvo que el 23% de los médicos obtuvo conocimiento necesario de la accion y vida
media del farmaco en el tejido 6seo. EI 39% de los médicos participantes conocia sus
consecuencias perjudiciales y el valor de los controles de la salud oral. EI 50% de los
médicos participantes logré reconocer a la osteonecrosis de los maxilares como
consecuencia al uso de los bifosfonatos, y también se encontr6 que los traumas y cirugias
orales son reconocidos en minimo porcentaje como riesgo principal de la osteonecrosis.
Se encontr6 que los Bifosfonatos mas recetados fueron el Alendronato en un 80% vy el
Ibandronato en un 62%. Se encontrd que de los encuestados solo un 25 % de los médicos
sugieren la consulta odontoldgica, y también se encontrd que el 40% la sugiere que la
consulta sea antes de suscitar la terapia con Bifosfonatos y solo el 8% sugiere que sea al
instante de iniciar el uso de los Bifosfonatos. Conclusidn: Se concluye que los médicos y
odontélogos deben trabajar muy relacionados con las interconsultas para evitar riesgos de

osteonecrosis en los pacientes(9).
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VINITZKY 1. IBANEZ N. ALVAREZ A. SERRA L. CARRASCO C.
FERNANDEZ R. MARTINEZ D. (2021) Meéxico. Objetivo: Fue definir los
conocimientos y el ser conscientes de los médicos sobre los bifosfonatos que provocan
osteonecrosis de los maxilares. Material y métodos: Se realiz6 un estudio transversal y se
hizo la entrevista a un total de 475 médicos de familia y 210 con especialidad para
determinar su nivel de conocimientos y conciencia sobre la osteonecrosis de los maxilares
debido a los bifosfonatos. Resultados: El 44,2% de los médicos afirmaron prescribir
bifosfonatos, y de ellos, el 58,1% ya no enviaron a sesion al dentista para suprimir los
factores de riesgo, aunque el 61,8% de los médicos afirmaron comprender las terribles
consecuencias; el 17,4% de los médicos atendieron a pacientes con osteonecrosis debido
a los bifosfonatos. El 37% de los médicos consideraron que no era necesario remitir a los
pacientes al dentista. Conclusiones: En el ejercicio clinico, en el que la prescripcion de
bifosfonatos estd aumentando, los medicos necesitan estar bien informados sobre la
osteonecrosis de los maxilares y las reacciones negativas que producen esos
medicamentos para poder tomar medidas oportunas, educar al paciente y ser capaces de

ahorrar complicaciones(10).

2.1.2  Antecedentes nacionales
CHANG C. (2017) Lima, Peru. Objetivo: Fue aplicar y validar un cuestionario
para definir el conocimiento y las actitudes en torno a los riesgos de los bifosfonatos en
el tratamiento odontolégico. Materiales y métodos: El estudio fue descriptivo, transversal
y observacional. El patron consistié en 376 dentistas, de ambos sexos, dentistas sin
especialidad y con especialistas, o personas con actividad clinica y de docencia. Se
presentd y confirmo un cuestionario elaborado. Resultados: Se comprob6 que el 47,8%

de los dentistas tenian un grado de conocimiento bajo, el 26,1% un grado medio y el

22

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente esta tesis
.|



NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

; hﬂ UNIVERSIDAD

26,1% un grado alto. Se observé ademas que los especialistas, los profesores que llevan
mas de 10 afios en la carrera, tienen un alto nivel de conocimientos. Un 58,8% en general
tiene actitudes negativas de los dentistas. Conclusiones: En este estudio los dentistas
especialistas y docentes tienen un mejor grado de conocimientos y mejores actitudes en
la practica clinica, la mayoria de los dentistas generales evaluados tienen un bajo grado
de conocimientos y actitudes desfavorables sobre los riesgos de los bifosfonatos en el

tratamiento odontoldgico(11).

GUTIERREZ M. (2017) Chimbote, Peru. Objetivo: en este estudio se
determing la existencia de conexion entre los conocimientos y las actitudes de los
odont6logos que expresan con pacientes que consumen bifosfonatos. Se demostr6 que no
hay conexion entre conocimiento y la actitud consecuente al uso de bifosfonatos en
pacientes con tratamientos de bifosfonatos. El 33.30% de los odontélogos demostro tener
un conocimiento bésico suficiente referido al uso de bifosfonatos, habiendo obtenido el
resultado més alto con respecto al conocimiento el 11.70% de los odont6logos conocen
las patologias que causan los bifosfonatos siendo el resultado més bajo respecto al
conocimiento. La actitud mas reiterada de los odontélogos es la habilidad blanda de un
30 % de que participaron. La actitud con menos regularidad es exactamente la
colaboracidn que equivale en un 8.33 % sefiala a esta actitud frente a pacientes que estan

siguiendo terapia de bifosfonatos(12).

AROTAIPE R. (2019) Cusco, Peru. Objetivo: Definir el grado de conocimiento
en los estudiantes de la segunda especialidad pertenecientes a la escuela de estomatologia
de la Universidad Andina de Cusco 2018-11, respecto a la osteonecrosis de los maxilares

generada y a través de bifosfonatos relacionada a la especialidad, promocion, ciclo de
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estudios y concerniente con la experiencia laboral. Materiales y métodos: los estudios
pasaron a ser no experimentales, descriptivos, transversal y prospectivo. La muestra se
conformd con la ayuda de 111 estudiantes de las segundas especialidades de la escuela
profesional de estomatologia, se utilizé un cuestionario y se conformd de acuerdo a los
objetivos con ellos se midio el nivel de conocimiento acerca de la osteonecrosis de los
maxilares asociada a los bifosfonatos y se definieron los factores relacionados con la
situacion, finalmente se elaboraron las respuestas de forma organizada con el objetivo de
analizar las consecuencias para alcanzar nueva informacién con el fin de ayudar a mejorar
puntos de vista Unicos dentro de la formacion educativa. Resultados. Se encontré que la
mayoria de los estudiantes de las segundas especialidades presentan un conocimiento
regular sobre la patologia y su relacion con los bifosfonatos, sin embargo, esto es una
prueba de la falta de conocimiento y diferentes elementos relacionados con el lugar de

inicio de la patologia(13).

NUNEZ J. (2019) Lima, Peru. Objetivo: en este estudio se determin6 el grado
de conocimiento y la actitud relacionados con la osteonecrosis de los maxilares resultante
del uso de bifosfonatos dentro de los docentes odontélogos de la Facultad de
Estomatologia de la Universidad Inca Garcilaso de la Vega. Materiales y métodos: La
investigacion se convirtidé en descriptiva, no experimental, transversal, prospectivo y
observacional. Materiales y métodos: El patron estuvo constituido por 37 profesores de
Odontologia. Se utilizd una técnica de encuesta para obtener los resultados. Resultados:
Se determind que casi todos los profesores de odontologia proporcionaron un alto nivel
de conocimiento del 59,5%, con un porcentaje de 62,2% de actitudes favorables.

Conclusiones: Se llegé a la conclusién de que los profesores de odontologia tienen un alto
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grado de conocimiento y una favorable actitud hacia el peligro de osteonecrosis de los

maxilares debido a los bifosfonatos(14).

2.2 MARCO TEORICO

2.2.1  Osteonecrosis del Maxilar por Medicamentos

2.2.1.1 Generalidades

La osteonecrosis se considera como la necrosis no vascularizada del hueso, es una
forma degenerativa debido a la disminucion del flujo sanguineo, debido a la intoxicacion
directa en los tejidos 6seos, generados dentro de la ultima década con el advenimiento de
farmacos que incluyen bifosfonatos (BF), denosumab (DMB) vy farmacos
antiangiogénicos, de acuerdo con la informacion moderna(15).

La principal especulacion sobre la fisiopatologia de este trastorno es la inhibicién
de la angiogénesis, aunque también se consideran como hipotesis la toxicidad del tejido
blando o la disfuncion inmunitaria recibida. Otras publicaciones se refirieron a pacientes
con necrosis Osea intraoral de origen espontanea tras extracciones dentales o
traumatismos orales(15).

La osteoporosis, la enfermedad de Paget, el cancer de prostata, el cAncer de mama
y las infecciones dseas regulan la estructura corporal del tejido y provocan la pérdida de
su integridad. Los bifosfonatos (BF) son comprimidos para la terapia de esas patologias,
cuyo mecanismo de funcion es la inhibicion de la disminucion 6sea osteocléstica(16). La
osteonecrosis de los maxilares asociada con los farmacos, provoca un deterioro

progresivo del tejido 6seo(16).
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2.2.1.2 Concepto

La Asociacion Americana de Cirugia Maxilofacial (AAOMS), convoca un comité
nada comun en septiembre de 2013, para la alteracion y modernizacion de la nominacion
de la osteonecrosis de mandibula asociada a bifosfonatos (BRONJ) al periodo final del
tiempo a osteonecrosis de mandibula relacionada con farmacos (MRONJ), haciendo
hincapié en los remedios antirresortivos y antiangiogénicos(3).

Y en el afio 2022 la Asociacion Americana de Cirugia Maxilofacial (AAOMS), se
reine con tres miembros del Comité de la AAOMS sobre Oral, Head, y Cirugia
Oncoldgica y Reconstructiva de Cuello (COHNORS) vy tres autores del documento de
posicion de 2014 para actualizar los conocimientos de la osteonecrosis de la mandibula
relacionada con farmacos (MRONJ) incluyendo a romosozumabs un nuevo anticuerpo
monoclonal utilizado para la anticipacién de fracturas en mujeres que padecen

osteoporosis(4).

Para definir la osteonecrosis de los huesos de los maxilares asociada con farmacos

(MRONJ) incluye todos los elementos siguientes (4):

1. Tratamiento en curso o anticipado con terapia antirresortiva sola o en combinacion

con inmunomoduladores o medicamentos antiangiogénicos(4).

2. Hueso expuesto o sondable a través de una fistula intraoral o extraoral en la zona
maxilofacial que se haya mantenido durante mas de ocho semanas(4).
3. Ausencia de antecedentes de radioterapia en los maxilares o de dolencia

metastasica dentro de los maxilares(4).
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Pacientes en riesgo

En cuanto a los pacientes en riesgo estan pacientes asintomaticos, sin aparente
hueso necrosado que haya recibido tratamiento con farmacos antirresortivos IV u oral(4).

Los datos sugieren que los medicamentos antirresortivos (BP y DMB) estos se
relacionan con mas grado de peligro para acrecentar MRONJ y depende del tiempo de
medicacion, forma de administracion, aparicién de varias patologias sistémicas y
situacion local(4). Es predominante que la ONMRM con empleo de Bifosfonatos EV sea
de 0,8-12 % y con Denosumab 0,7-1,7 %. El peligro luego de 12 meses de empleo es de
mas del 1 % y posterior a 4 afios de empleo es de 11%(4). El riesgo de MRONJ es
considerablemente mayor en el grupo de malignidad (<5 %) que en el grupo de
osteoporosis (<0,05 %)(4). La bibliografia concluye que los BF de administracion oral
debe observarse y controlarse durante 3 afios(15). Los datos actuales son insuficientes

para identificar otros medicamentos como factores de riesgo para desarrollar MRONJ(4).

Tiempo de la terapéutica con medicamentos
Independientemente de la prescripcion de la terapia, la durabilidad de la terapia
antirresortiva es una causa de peligro para producir MRONJ(4). Entre los enfermos con
células cancerosas sometidos a zoledronato o Denosumab por lo que, en estudios de 5723
pacientes, el riesgo de desarrollar MRONJ fue respectivamente 0,5 % y 0,8 % en 1 afio,

1,0%y18%en2afos,y1,3%Yy1,8% en 3afnos(4).

Operaciones Dentoalveolares
Varios estudios informan que entre los enfermos con MRONJ, la extraccién dental
se menciona como un acontecimiento antepuesto que varia del 62 % al 82 %(3).
Las estimaciones actuales del riesgo de MRONJ entre los enfermos con

osteoporosis medicados con Bifosfonatos después de la extraccion dental oscilan entre el
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0%y el 0,15 %. Para los enfermos que padecen osteoporosis sometidos a Denosumab, el
peligro de MRONJ después de la extraccion dental fue del 1 %(3).

Para los enfermos que presentan cancer sometidos a los Bifosfonatos, el peligro
de desarrollar MRONJ después de la extraccion dental oscila entre el 1,6 % y el 14,8
%(4).

Y también se incluyen los siguientes procedimientos invasivos, la instalacion de
implantes de dientes, la técnica quirtrgica periapical y la técnica quirdrgica

periodontal(3).

2.2.1.3 Factores anatémicos

Hay informacion nueva limitada sobre las causas de peligros en cuanto a la
anatomia para MRONJ disponible. Es mas posible que en la mandibula manifieste
MRONJ (75%) y en menor grado en maxilar superior (25 %), y también se manifiesta en
los dos maxilares (4,5 %)(4).

La region de la placa lingual posterior es un sitio comdn de traumatismo e
irritacion de la mucosa en los usuarios de dentaduras postizas. Por lo tanto, los pacientes
con dentaduras postizas completas o parciales deben ser examinados en busca de areas de
trauma de la mucosa, especialmente a lo largo de la region del reborde lingual(4).

El empleo de prostodoncia dental (protesis) se asocid con un mas grado de peligro

de MRONJ entre enfermos con células cancerosas expuestos a zoledronato(3)(4).

Enfermedad bucal asociada
La enfermedad inflamatoria de las encias precursora, como la deficiencia de salud
periodontal o la patologia periapical, se cita como posible causa de peligro. La presencia

de citoquinas inflamatorias, especificamente en el sitio de MRONJ, también respalda el
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fuerte papel de la inflamacion. Como evidencia del aumento de la inflamacion sistémica
y su contribucién al desarrollo de MRONJ(4).

Entre los convalecientes que tienen cancer con MRONJ, la enfermedad
periodontal precursora fue una causa de riesgo en el 50 % de los hallazgos. Esta confirma
que el tratamiento mas conocido en cuanto a la patologia dental inflamatoria es la
extraccion de los dientes que tenian una enfermedad periodontal o periapical

preexistente(4).

2.2.1.4 Factores demograficos y sistémicos y otros medicamentos

Entre algunos factores se puede considerar a la edad y el sexo se manifiestan de
forma inestable como causa de riesgo para desarrollar MRONJ. EI mayor predominio de
MRONJ es en las habitantes femeninas es posible que se refleje y relacione por los
problemas que pasan cuando presentan menopausia, para lo que se les recetan los agentes
que previenen la osteoporosis y combatir el cancer de mama(4).

Se investigo que los menores de 24 afios tratados con antirresortivos para
enfermedades 6seas benignas no han demostrado ningln riesgo de MRONJ incluso
después de un periodo prolongado(4).

También de manera inconsistente que las condiciones comorbidas se asocian con
un mayor riesgo de MRONJ, entre estas es incluida la anemia (hemoglobina < 10 g/dL)
y también se incluye la diabetes. Y El consumo de tabaco se informa de forma variable
como un factor de riesgo para MRONJ(4).

Los corticosteroides también generan un mayor riesgo de MRONJ. Existe la
preocupacion de que los corticosteroides aumenten el riesgo de MRONJ cuando se

administran junto con agentes antirresortivos(4).
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2.2.1.5 Factores genéticos

En el documento de posicion del 2014, los autores identificaron varios
acontecimientos que describen polimorfismos de un solo nucleétido (SNP) que se
relacionaron con la exacerbacién de MRONJ. La mayoria de estos SNP estaban ubicados
dentro de las regiones del gen asociado con el remodelado del tejido 6seo, la elaboracién
de colageno o algunas patologias metabdlicas del hueso(3)(4).

También se ha informado que otros genes aumentan el riesgo de MRONJ a través
de su papel en la angiogénesis, la remodelacién dsea y las respuestas inmunitarias,

incluidos PPAR gamma, CYP2C8 y muchos otros(4).

2.2.1.6 Incidencia

La osteonecrosis de los Maxilares (ONM) suele afectar a pacientes de edad
avanzada, con niveles de repercusion se manifiesta del 0,94% al 10% en diferentes grupos
de poblacion con sistemas de medicacion extraordinarios, estando que las extracciones
de dientes fue el principal factor desencadenante de la enfermedad(17).

En cuanto a la region, la ONM se manifiesta con més incidencia en el maxilar
inferior entre el (65% y 95,24% de los casos), generalmente dentro de la parte lingual en
la cresta alveolar de los premolares y molares inferiores. Se cree que este lugar es mas
propenso a los traumatismos masticatorios habituales, que podrian causar dafios en la
mucosa y el periostio, lo que provocaria necrosis 6sea(17).

Se resolvio que los bifosfonatos de administracion parenteral son drogas mas
relacionadas al desarrollo de ONM, con una repercusion de 0,8% a 12%. Este efecto se
acelera en convalecientes tratados por mieloma multiple y cancer de mama metastasico.

La metastasis se muestra como un pronosticador de riesgo vital(17).
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2.2.1.7 Signosy sintomas

La Asociacion Americana de Cirujanos Orales y Maxilofaciales (AAOMS) cree
que la categoria Etapa 0 para MRONJ es analoga en principio y explica la amplia
presentacion radiografica de MRONJ que existe antes de la exposicion 6sea manifiesta.
Por ello, la AAOMS ha decidido mantener el actual sistema de clasificacion sin

modificaciones(4).

Nivel 0 (variante de hueso no expuesto).

Sin precedentes de radioterapia dentro de los maxilares o patologia metastésica
dentro de los maxilares(4). Pacientes con falta de certeza clinica de hueso necrético pero
que presenten sintomas no especificos o hallazgos médicos y radiograficos, consisten

en(4):

Sintomas
e Dolor dental no justificado por un factor odontogénico(4).
¢ Dolor 6seo sordo y doloroso en el maxilar inferior, que se alcanza a irradiarse al
lugar de la articulacion temporomandibular(4).
e Dolor sinusal, que en la pared del seno maxilar probablemente relacionado a
inflamacién y engrosamiento(4).

e Alteracion de la funcion neurosensorial (4).

Hallazgos clinicos
¢ Movilidad dentaria no aclarado por enfermedad periodontal crénica(4).

e Hinchazdn intraoral o extraoral(4).

31

repositorio.unap.edu.pe
No olvide citar adecuadamente esta tesis
1



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

Hallazgos radiogréficos
e Pérdida o reabsorcion dsea alveolar no debida a una dolencia periodontal
persistente(4).
e Alteracion dentro del patron trabecular del hueso esclerdtico y falta de hueso
mas reciente en los alvéolos de extraccion(4).

e Zonas de osteoesclerosis relativas al hueso alveolar(4).

o El ligamento periodontal engrosado u oscurecido(4).

Estos hallazgos inespecificos, que caracterizan esta variante de MRONJ sin
exposicion dsea, puede ocurrir ademas en pacientes con historial de dolencia en estadio

1, 2 0 3 que han sanado y no tienen ninguna certeza clinica de hueso al descubierto(4).

Nivel 1
Hueso expuesto, necrotico o absceso al sondar el hueso en pacientes sin signos ni
pruebas de contaminacion e infeccion. Estos enfermos pueden tener con hallazgos

radiogréficos referidos al grado 0 que pueden situarse en la zona 6sea alveolar(4).

Etapa 2

Hueso descubierto, necrético o absceso que se introduce en el hueso, con
presencia de contaminacion e irritacion. Estos convalecientes no presentan sintomas.
Estos enfermos también pueden presentar descubrimientos radiograficos propios del

estadio O situados en las proximidades del hueso alveolar(4).

Etapa 3
Hueso al descubierto, hueso necrético o absceso sondando el hueso, con evidencia

de contaminacion, y uno o mas de los siguientes:
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e Hueso necrotico al descubierto que se acrecienta por mas lugares del hueso
alveolar(4).

e Ruptura patoldgica(4).

e Absceso extraoral(4).

e Comunicacién oro-antral u oro-nasal(4).

o Osteolisis que se acrecienta hasta el borde inferior de la mandibula o el suelo del

seno maxilar(4).

2.2.1.8 Examenes auxiliares

El estudio por imagen ortopantomografia primordialmente da a conocer Regiones
de radiolucidez (ostedlisis) y radiopacidad (osteoclerosis) mal delimitadas. Pueden
apreciarse secuestro 6seo, esclerosis 0 ausencia de la ldmina dura y/o engrosamiento del
espacio del ligamento periodontal(16).

La tomografia computarizada (TC) es otra prueba complementaria que permite
conocer con mayor exactitud la destruccion del hueso cortical en el curso bucolingual vy,
cuando la lesion es clinicamente indetectable para visualizar los secuestros 6seos, puede
ser beneficiosa para el diagnostico precoz de la osteonecrosis de los maxilares

desencadenada por farmacos(4).

2.2.1.9 Diagndstico diferencial
Entre las afecciones que suelen diagnosticarse erroneamente se incluyen, entre
otras, la osteitis alveolar, la sinusitis, la gingivitis, periodontitis, la caries, la patologia
periapical, la odontalgia, las neuralgias ordinarias, las lesiones fibrooseas, el sarcoma, la
osteomielitis  esclerosante créonica 'y los problemas de la articulacién

temporomandibular(4).

33

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente esta tesis
]



NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

ﬂ. UNIVERSIDAD

Se tiene que llevar a cabo la realizacion de una historia clinica minuciosa, que no
presente historial previo de radiacion o metastasis(15). También se puede presenciar
alteraciones de rasgos neurosensoriales, parestesias, hemorragias, pus, movilidad del
diente que no esten relacionados con una dolencia periodontal persistente; y/o fistula
periapical o periodontal que no esté relacionada con necrosis pulpar debida a caries,
traumatismos o restauraciones en pacientes tratados durante un periodo de tiempo

superior a tres afos(15).

2.2.1.10 Etapas y tratamiento propuesto

La finalidad del tratamiento es la prevencion y reconocimiento rapido de la
patologia. Una vez instalados, hay que controlar el dolor y la contaminacion, ralentizar
la progresion de la necrosis 0sea y proporcionar un entorno adecuado para la cicatrizacion

de los tejidos(17).

ESTADIO 0: enjuague bucal con clorhexidina al 0,12 % y observar (15).

ESTADIO 1: AINEy antibioticos, enjuague de clorhexidina al 0,12 %(15).

ESTADIO 2: AINE vy antibidticos, enjuague de clorhexidina al 0,12 %,
desbridamiento(15).

ESTADIO 3: AINE y antibiéticos, enjuague de con clorhexidina al 0,12 % y reseccion

Osea (alveolectomia) o, en casos muy graves, mandibulectomia (15).

El aspecto principal es manipular y controlar el dolor, reducir la progresion de la
ONMRM e informar al paciente(15).
Farmaco antimicrobiano sugerido. Amoxicilina 500 mg durante 3 semanas y

Doxiciclina 100 mg durante 3 semanas(15).
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Muchos de los microorganismos apartados han sido débiles al grupo de
antibioticos de las penicilinas. Se han utilizado con éxito las quinolonas, metronidazol,
clindamicina, doxiciclina y eritromicina en pacientes con reacciones a la penicilina(3).
También se deben analizar los cultivos microbianos y se debe ajustar el régimen de

antibidticos en consecuencia(3).

2.2.1.11 Terapia no quirurgica

Las estrategias no quirargicas pueden ser utiles en todas las etapas, especialmente
cuando las comorbilidades significativas impiden el tratamiento quirdrgico. También
pueden dar como resultado la estabilizacion de la enfermedad o la curacion en etapas
anteriores. El objetivo de las terapias quirdrgicas y no quirurgicas sigue siendo el mismo:
terapia curativa y aumentar la calidad de vida(4). La terapia no quirdrgica se centra en
gran medida en la educacion del paciente, la tranquilidad, la comprobacién del dolor y la
vigilancia de la infeccidn secundaria para permitir el secuestro del hueso necrotico

expuesto(4).

2.2.1.12 Tratamientos coadyuvantes propuestos
Hay poca evidencia que sugiera que el uso de terapias adyuvantes, pueda conducir

a la resolucién de la MRONJ, pero entre estos tenemos:

PRP/PRF. Los condensados plaquetarios autélogos, como el plasma rico en
plaquetas (PRP) o la fibrina rica en plaquetas (PRF), han sido elegidos en los ultimos afios
para los tratamientos y la prevencién de la ONMRM(15).

Estos ofrecen los siguientes beneficios: Activa mas de un factor de aumento, es
un producto autélogo y también estimula la vascularizacion tisular mediante la promocion
de la angiogénesis(15).
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Pentofixilina /Tocoferol (vitamina E). El medicamento pentoxifilina
generalmente recetada para terapia de trastorno isquémico del corazén y claudicacion
intermitente, ya que proporciona un aumento en la sangre periférica y de su flujo y
produce la accion de necrosis anti-tumoral (anti-TNFa), como resultado previene la
inflamacién y minimiza la fibrosis(15).

Se ha sugerido que la pentoxifilina y tocoferol (nutricion E) en recombinacion con
la terapia antimicrobiana mejora considerablemente la restauracion de la herida, a través

del movimiento de la sangre y facultades antioxidantes, respectivamente(15).

Terapia con laser de bajo nivel (LLLT). El laser de bajo grado o de baja
potencia es una nueva opcion que ha demostrado tener resultados favorables y ser un
remedio eficaz, ya que ha aliviado o reducido el dolor, ha acelerado la recuperacién de
heridas y la viabilidad en la reparacion de nervios. Y, ademas, genera capacidad
antimicrobiana y bioestimulante resultantes mientras se aplica a los tejidos orales, mejora
la recuperacion de la herida y reepitelizacion después de la operacion quirdrgica
periodontal, la reduccion de edema después de extraccion de cordales y detener la
mucositis oral, por estas razones, se tiene en cuenta que LLLT podria ser Gtil dentro del

remedio de ONMRM(15).

Oxigenoterapia hiperbarica (HBO). En cuanto a la HBO investigaron, a través
de la productividad de las moléculas reactivas de nitrégeno y oxigeno, influye en la
especializacion y el trabajo de los osteoclastos, por lo que forma parte del ordenamiento
de diversas formas de biotransformacion dsea. Se ha investigado como remedio
complementario potencialmente beneficioso (ademéas de un método quirdrgico y una
medicacion antibiotica completa) para la disminucion del dolor y el restablecimiento

precoz, especialmente en los casos mas extremos de ONMRM (estadios 2 y 3)(15).
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Ozonoterapia topica (OT). La Ozonoterapia topica nace como opcion solucion
farmacoldgica no agresiva la que accede ayudar al enfermo no produciendo peligros
operaciones en cirugias, esto se debe a la fuerza para provocar la iniciacion y el traslado
de los fibroblastos en el area afectada(15). Esto ocurre generalmente cuando los enfermos
no pueden adoptar por procedimientos quirargicos agresivos, incluidas resecciones y/o
colgajos microvascularizados, debido a sus situaciones sistémicas, para las que se

recomienda el uso de estos tratamientos adyuvantes(15).

Inmunofluorescencia guiada. Otra participacion que se ha confirmado como
coadyuvante beneficioso en estos casos es el procedimiento quirurgico guiado por
inmunofluorescencia, que permite al profesional sanitario guiar por dentro de las zonas

de transicion del hueso necrotico al hueso sano durante el desbridamiento(15).

2.2.1.13 Terapia operativa

La terapia quirdrgica se informa cada vez m&s como una opcion viable con altas
tasas de éxito en todas las etapas de la enfermedad. Por lo tanto, la intervencion quirargica
debe explorarse y presentarse como una opcién de tratamiento en un intento por reducir
la progresion de la enfermedad con el reconocimiento de que la intervencion quirdrgica
temprana puede predecir resultados beneficiosos para el paciente(4).

La reseccion segmentaria o marginal de la mandibula y la maxilectomia parcial
son métodos efectivos para controlar MRONJ. Este enfoque puede ser aplicado a
pacientes con todos los estadios de MRONYJ, incluida la enfermedad en estadio 1. Estas
resecciones requieren margenes mas alla de los bordes del hueso necrético hasta un area
de hueso vital y sangrante. Informes adicionales han identificado el éxito cuando la

reseccion quirdrgica de MRONJ fue realizada por cirujanos experimentados(4).
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Los pacientes fisioldgicamente comprometidos, como aquellos con una carga cada
vez mayor de enfermedad metastasica, pueden no responder favorablemente a reseccién
de su mandibula osteonecrética. Aunque existe controversia entre las terapias quirdrgicas
y no quirdrgicas, el tratamiento quirdrgico de los pacientes ha demostrado el
mantenimiento de la cobertura de la mucosa, una mejor calidad de vida y la reanudacion

oportuna de la terapia antirresortiva para todas las etapas de la enfermedad MRONJ(4).

Suspensién de medicamentos (vacaciones de medicamentos)

Se sugiere para la extraccion de dientes u otros procedimientos que involucren
lesiones 6seas como en la colocacion de implantes dentales, tratamiento de endodoncia
apical o periodontal. La cirugia dentoalveolar planificada se puede completar 3-4 meses
después de la ultima dosis de DMB cuando el nivel de inhibicion de los osteoclastos esta
disminuyendo. Luego se puede restablecer de 6 a 8 semanas después de la cirugia. Esta
estrategia de gestion minimiza la duracion de las vacaciones del farmaco al mismo tiempo

gue mantiene un entorno favorable para la curacion 6sea(4).

En una revision sistematica del 2020 que estudio la eficacia de las vacaciones de
farmacos antirresortivos para prevenir la MRONJ, se identificé una variedad de articulos
con conclusiones diferentes que sugieren que falta un alto nivel de certeza para apoyar o

contradecir el uso de las vacaciones de medicamentos(4).

2.2.2 Medicamentos Antirresortivos
2.2.3  Bifosfonatos (BP)
2.2.3.1 Generalidades

Los Bifosfonatos son drogas antirresortivas que son efectivos en el manejo de

afecciones asociadas con el cancer, incluida la hipercalcemia de tumores malignos, la

38

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente esta tesis
]



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

aplastamiento de la médula espinal y las rupturas de hueso patoldgicas (acontecimiento
asociado con el sistema Gseo) vinculados con metastasis 0seas en la relacién con tumores
solidos (mama, préstata y canceres de pulmén) y mieloma multiple(4). Aunque la gran
capacidad de los bifosfonatos para restablecer la supervivencia de los pacientes con
cancer sigue es de caracter controversial, estas pildoras han tenido un enorme efecto en
la tasa de supervivencia de los pacientes con canceres avanzados que involucran al
esqueleto(4).

La terapia con bisfosfonatos también esta indicada para otras enfermedades Gseas
metabdlicas, como la patologia Gsea de Paget y la osteogénesis imperfecta(4). Sin
embargo, las pruebas clinicas no han manifestado la eficiencia de la terapia con
bisfosfonatos en el tratamiento de la displasia fibrosa(4).

Los bisfosfonatos también se usan para la precaucion de fracturas relacionadas
con la osteoporosis y osteopenia como rupturas vertebrales y no vertebrales (fracturas por

fragilidad)(4).

2.2.3.2 Mecanismo de accion

Los bifosfonatos tienen forma similar a la del pirofosfato primitivo y se fracciona
en 2 grupos: los que presentan nitrégeno y los que no presentan nitrogeno(18). Los
bifosfonatos que presentan nitrégeno son el alendronato, el risedronato, el ibandronato,
el pamidronato y el acido zoledronico. Los bifosfonatos que no contienen nitrégeno son
el etidronato, el clodronato y el tiludronato(18). Todos los bifosfonatos impiden la
remodelacion 6sea mediante su unién a los sitios de union de la hidroxiapatita en el hueso,
especialmente en las zonas de resorcion activa. A medida que los osteoclastos reabsorben
hueso, se libera el bisfosfonato incrustado en el hueso y perjudica la facultad del

osteoclasto para proseguir la remodelacién 6sea(18).
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Bisfosfonatos que presentan nitrégeno trabajan impidiendo la farnesil pirofosfato
sintasa, lo cual es importante por aumentar la conexién de agente osteoclasto a hueso(18).
Como resultado, el osteoclasto se desacopla de la periferia Gsea, impidiendo asi la
remodelacion 6sea(18).

Los Bisfosfonatos que no presentan nitrégeno, por otro lado, se metabolizan en la
célula a sustratos que actualizan el residuo pirofosfato terminal del trifosfato de
adenosina, generando una molécula no Util que compite con el trifosfato de adenosina
dentro del metabolismo de la enérgico de célula(18). Esta situacion comienza la muerte
celular osteoclastica, 1o que en su momento dirige a un descenso general de la
disgregacion 6sea(18).

Los bisfosfonatos que contienen nitrégeno son agentes antirresortivos mucho mas
potentes que los bisfosfonatos que no presentan nitrégeno. Ademas, se encontr6 que los
bisfosfonatos que no presentan nitrogeno tienen una alta posibilidad para impedir la
mineralizacion 6sea y pueden generar osteomalacia(18). Por esta razon, ya no tienen un

uso amplio(18).

Eficacia de los bisfosfonatos

Todos los bisfosfonatos mejoran la condensacion Osea en féminas
posmenopausicas con osteoporosis. El alendronato, el risedronato y el acido zoledronico
disminuyen el peligro de ruptura de la columna vertebral, caderas y otras rupturas no
vertebrales(18). No se indicé consistentemente que el ibandronato reduzca el peligro de

ruptura de cadera(18).

e Alendronato: reduce el peligro de ruptura vertebral en aproximadamente un
50%, ruptura de cadera y otras rupturas no vertebrales en aproximadamente en

3006(18).
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e Risedronato: disminuye rupturas vertebrales y no vertebrales en
aproximadamente un 40%(18).

e Acido zoledrénico: reduce el peligro de ruptura vertebral en aproximadamente
un 70%, rupturas de cadera y otras rupturas no vertebrales en aproximadamente
un 35%(18).

e Ibandronato: disminuye las fracturas vertebrales en aproximadamente un 50%.

Sin disminuye el peligro de rupturas no vertebrales(18).

2.2.3.3 Indicaciones

Los bisfosfonatos definen una clase de farmacos ampliamente recetados de
tiempos remotos de los afios 1990 para manejar ya sea en hombres como en mujeres la
osteoporosis (18). Su eficiencia en el tratamiento de osteoporosis y diferentes problemas

esta relacionada con su forma para impedir la remodelacion 6sea(18).

e Los sefialadores que acepta la FDA en cuanto a los bisfosfonatos incluyen el
tratamiento de la osteoporosis en mujeres pos-menopausicas, la osteoporosis en
hombres, la osteoporosis provocada por glucocorticoides, la hipercalcemia de
malignidad, la enfermedad de Paget en el hueso, y tumores malignos con
metéstasis hasta el hueso(18).

e Las sugerencias negadas por la FDA agregan el remedio de la osteogénesis
imperfecta en nifios y adultos y la precaucion de la osteoporosis por

glucocorticoides (18).
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2.2.3.4 Via de administracion

El alendronato, el risedronato y el ibandronato se administran de forma oral, mas
comdnmente en espacios semanales (alendronato, risedronato) o de forma mensual
(risedronato e ibandronato). La administracion de acido zoledronico y pamidronato es
intravenosa, y asimismo se tiene una dosis endovenosa de ibandronato(18). Las dosis
intravenosas son de ayuda en enfermos que no presentan la facilidad de consentir los
bisfosfonatos de forma oral o donde los bisfosfonatos de administracion oral estan no
indicados, en los que presentan o el historial de estenosis esofagica.

El alendronato se administra 35 mg Unica toma en la semana para la profilaxis de
la osteoporosis en féminas que pasaron la menopausia 'y 70 mg Unica toma en la semana
dirigido a la terapia de la osteoporosis en varones y féminas. Para la enfermedad dsea de
Paget en hombres y mujeres, el alendronato se administra por via oral 40 mg una vez al
dia durante seis meses, y el risedronato se administra por via oral 30 mg durante dos
meses(18). Risedronato se administra 35 mg Unica toma por semana 'y 150 mg Unica toma
al mes. El ibandronato sédico se administra en forma de 150 mg de forma oral Gnica toma
al mes 0 3 mg por via endovenosa por mes(18). El acido zoledrénico se administra de 4
mg a 5 mg por via endovenosa por lo menos de 15 a 30 minutos cada 12 meses para tratar
la osteoporosis. ElI pamidronato se administra en forma de 30 mg a 60 mg mediante
infusién intravenosa gradual cada 3 a 6 meses para la terapia de hipercalcemia de origen
maligno, la enfermedad de Paget y las metastasis 6seas(18).

Los convalecientes deben tomar suplementos de calcio de 1000 a 1200 mg/dia y
dieta D de 800 a 1000 Ul/dia si el consumo dietético es insuficiente(18). Los pacientes
deben tomar bifosfonatos orales por la mafiana como farmaco principal y més de 30
minutos antes de la primera ingesta de comidas, liquidos (excepto agua) u otro

remedio(18). Es necesario informar a los convalecientes de que deben permanecer en
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posicidn vertical y no tumbarse durante al menos media hora o hasta la primera ingesta
de comidas del dia para reducir la irritacion y la herida esofagica. La leche y los productos
lacteos, el café expreso, el zumo de naranja y los alimentos también podrian disminuir la

asimilacion de los bifosfonatos orales(18).

2.2.3.5 Farmacocinética de los bifosfonatos
e Los bifosfonatos de administracion oral se absorben en el intestino delgado y
solo entre el 1y el 10% llegan al tejido 6seo, produciendo una forma gota a gota

dentro de la médula 6sea y afectando mucho menos a las células iniciadoras(16).

e Los bifosfonatos 1V se filtran inesperadamente al hueso en un 30-70%, el resto

se excreta con ayuda de los rifiones(16).

e Existe una relacién de asimilacion entre los bifosfonatos administrados por via
intravenosa y los administrados por via oral de 1/0,007, por lo que su
almacenamiento y asimilacion en el hueso es 142,8 veces mayor en el caso de
los bifosfonatos administrados por via intravenosa que en el de los administrados
de forma oral(16). El acopio prolongado aumentara la toxicidad

osteoclastica(16).

2.2.3.6 Efectos adversos

Los bisfosfonatos generalmente son bien soportados, y la mayoria de los
resultados negativos no son graves. Existen informes de algunos efectos adversos graves

por el uso de bisfosfonato, pero estos son extremadamente raros(18).
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1). Efectos adversos gastrointestinales

Todos los bisfosfonatos orales tienen correlaciones con los efectos adversos
gastrointestinales superiores, incluidos el reflujo gastrointestinal, la esofagitis, las Glceras
esofagicas, Ulceras gastricas y la gastritis. Los efectos secundarios gastrointestinales son
la razdn mas comun para la interrupcion de los bisfosfonatos orales. El riesgo aumenta en
pacientes que toman AINE concomitantes(18).

La administracién adecuada de bisfosfonatos orales puede ayudar a minimizar el
peligro de estos efectos adversos gastrointestinales. Los médicos necesitan prevenir los
bisfosfonatos orales en pacientes con mayor peligro de sufrir estos efectos desagradables
gastrointestinales, incluidos aquellos que no pueden sentarse en posicion erguida por lo
menos media hora luego de tomar el bisfosfonato y pacientes con alteraciones esofagicos
como eso6fago de Barrett, acalasia, estenosis esofagica, y varices esofégicas y pacientes
que se han sometido a derivacion gastrica Roux en Y(18). El riesgo de efectos adversos
gastrointestinales superiores puede ser ligeramente menor con el risedronato en
comparacion con el alendronato. Otros efectos adversos gastrointestinales incluyen dolor
abdominal, diarrea y estrefiimiento, que pueden ocurrir en hasta el 5% de los

pacientes(18).

2). Reaccion de infusion
Los bisfosfonatos intravenosos tienen asociaciones con una reaccion de infusion
en periodo agudo caracterizada por sefiales, signos similares a la gripe, fiebres, dolores
musculares, artralgias y dolores de cabeza dentro de 1 a 3 dias después de la infusion(18).
Los sintomas generalmente responden al acetaminofén o los AINE y se resuelven en unos
pocos dias. El riesgo de la reaccion en fase aguda es mayor con la primera infusion de

bisfosfonato intravenoso (hasta 30%), y el riesgo disminuye significativamente con una
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dosificacion adicional (inferior al 7%). Esta reaccion de infusion / fase aguda suele ser
leve y autolimitada y no requiere la interrupcion de la terapia intravenosa con

bisfosfonato(18).

3). Hipocalcemia
La hipocalcemia transitoria es un problema comun secundario al uso de
bisfosfonato, y la incidencia puede ser tan alta como 18%. La hipocalcemia severa, sin
embargo, es rara. La hipocalcemia es mas comun, secundaria a bisfosfonatos
intravenosos, y en pacientes con deficiencia subyacente de vitamina D no tratada,
hipocalcemia, ingesta deficiente de calcio e hipoparatiroidismo(18).
La deficiencia de calcio y vitamina D requiere correccion antes de comenzar con

los bisfosfonatos, especialmente los bisfosfonatos intravenosos(18).

4). Artralgia y mialgia
El dolor 6seo, articular y muscular puede ocurrir secundario a los bisfosfonatos.
Los sintomas son raros, con una incidencia de menos del 5%. Los sintomas suelen ser
leves, aunque ha habido informes de dolor intenso(18). El inicio del dolor
musculoesquelético puede ocurrir dentro de los dias dos afios después de comenzar los
bisfosfonatos y no siempre puede resolverse por completo después de la interrupcién de

los bisfosfonatos(18).

5). Efectos adversos oculares
Se han notificado efectos adversos oculares raros, como uveitis, conjuntivitis y

escleritis, con todos los bisfosfonatos. La incidencia es infrecuente(18).
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6). Fémur atipico Fracturas

Otro efecto adverso raro pero grave de los bisfosfonatos es una fractura femoral
atipica, que generalmente involucra diafisis o region subtrocantérica del fémur.
Sobrepresion del recambio 6seo, alteracion fisiopatoldgica en la calidad dsea y deterioro
del proceso de reparacion de fracturas, o se cree que es responsable de estas fracturas
atipicas del fémur, que se consideran fracturas por estrés. La incidencia es de 3.2 a 50
sucesos por 100,000 personas al afio, y el peligro incrementa con el tiempo de exposicién
a los bisfosfonatos(18). Las rupturas infrecuentes del fémur comidnmente no se suscitan
en los inicios de 5 afios de terapia con bisfosfonato, y la mayor parte de los
acontecimientos se reportan con una cantidad mayor a 7 afios de terapéutica con
bisfosfonato la manifestacion inicial es el dolor sordo en la ingle(18). Las imagenes con
rayos x pueden demostrar aumento de volumen cortical, lo encontrado en radiografias, en
especial si son tempranas y suaves, se confirmara mediante imagenes complementarias
con resonancia magnética (MRI) o centelgrafia dsea(18). Los bisfosfonatos se
suspenderan en pacientes que sufren una fractura atipica del fémur en una pierna; si el
medicamento no se detiene, estos convalecientes tienen un mayor peligro de desarrollar
fractura atipica del fémur en la otra pierna. La interrupcién del bisfosfonato esta asociada
con una disminucidn en este riesgo. Se considerara un feriado de drogas después de una

exposicion prolongada a los bisfosfonatos cuando sea clinicamente apropiado(18).

7). Osteonecrosis de la mandibula
La consecuencia desfavorable méas complicada es la osteonecrosis del maxilar
inferior asociada con el bisfosfonato (BRONJ). La mayor parte de los sucesos de BRONJ
han ocurrido en enfermos con mieloma maltiple y cancer de seno tratados con altas dosis

de bisfosfonatos intravenosos(4). También se ha informado en enfermos que ingieren
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bisfosfonatos para la osteoporosis con una incidencia de aproximadamente 1 de cada
10,000 a 1 de cada 100,000(4).

Las causas de peligro para BRONJ implica el uso de bisfosfonatos 1V, dosis
mayores y mayor tiempo de la exposicién, enfermedad dental preexistente, implantes
dentales, extraccién dental y protesis dental mal ajustadas(4). El uso de glucocorticoides
y la terapia contra el cancer, antecedentes de diabetes, tabaquismo y cancer pueden ser
otros factores de riesgo. Un diagnéstico de BRONJ debe cumplir con los siguientes

criterios(4):

e Antecedentes de tratamiento con bisfosfonato(4).
e Los que tenian méas de ocho semanas de hueso expuesto en la region maxilar(4).

¢ No hay radioterapia en la mandibula(4).

2.2.3.7 Contraindicaciones

Las contraindicaciones a los bisfosfonatos incluyen:

e Antecedentes de hipersensibilidad al bisfosfonato(18).

e Hipocalcemia(18).

e Patologia renal crénica que presenta una medida de filtracion glomerular de
menos de 30 a 35 ml / min(18).

e Evite los bisfosfonatos orales en pacientes con trastornos esofagicos (acalasia,
estenosis esofagica, varices esoféagicas, esofago de Barrett, incapacidad para
pararse o sentarse erguidos en un tiempo minimo de media hora, historia de la
cirugia bariatrica/bypass gastrico Roux-en-Y)(18).

e Historia de fractura infrecuente del fémur secundaria a bisfosfonatos(18).

e Historia de osteonecrosis de la mandibula secundaria a bisfosfonatos(18).
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2.2.3.8 Bifosfonatos autorizados

En cuanto a los siguientes bisfosfonatos con afecciones orales se tienen en cuenta a:

Acido Alendrénico:

También se lo conoce como alendronato de sodio o alendronato.

e Mecanismo de accion:

El 4cido alendrénico se une a la hidroxiapatita 6sea. La reabsorcion dsea provoca
una acidificacién local, liberando acido alendronico, que es el que se introduce en los
osteoclastos por endocitosis en fase fluida. Las vesiculas endociticas se acidifican y
liberan acido alendrénico al citosol de los osteoclastos, donde inducen la apoptosis(19).
La inhibicion de los osteoclastos se resuelve en una reduccion de la remodelacion 6sea
que se manifiesta a través de una disminucion del calcio urinario, la desoxipiridinolina 'y

las N-telopeptidasas reticuladas de colageno tipo 1(19).

¢ Indicaciones terapéuticas:

El &cido alendrénico estd sugerido para la terapia y la prevencion de la
osteoporosis en varones y mujeres posmenopausicas, terapéutica de la osteoporosis
provocada por farmacos glucocorticoides y la enfermedad dsea de Paget(19). Sin
embargo, el acido alendrénico no esta indicado para uso en poblaciones pediatricas o

pacientes con alteraciones del aclaramiento de la creatinina <35 ml/min(19).

48

repositorio.unap.edu.pe
No olvide citar adecuadamente esta tesis
1



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

e Método de administracion:

Via oral. El farmaco se utiliza al levantarse por la mafiana, limitando la ingesta al
acostarse o antes de levantarse, continuamente acompafiado de 1 vaso de agua, minimo
200 ml (20). ElI medicamento no debe desmenuzarse ni diluirse en la boca, debido al
riesgo de ulceracion esofagica. No acostarse hasta despues de la primera comida del dia,

como minimo media hora después de tomar el farmaco(20).

e Contraindicaciones

Queda prohibido en pacientes que padecen alergia al acido alendrénico, también
los pacientes que padecen alteraciones esofagicas y otras causas que retarden el
vaciamiento esofagico como son la estenosis o acalasia, y los que tienen dificultad de
estar sentada en posicidn recta o estar parados por el tiempo de media hora como minimo,
y los que tienen hipocalcemia(20). Es mas, para las maneras orales liquidas:

inconveniente para ingerir liquidos, con peligro de aspiracién(20).

Acido Risedrénico:

El &cido risedronico es un BF de 3ra generacion que se utiliza para la prescripcion
de algunas formas de osteoporosis y la enfermedad de Paget(19). Funciona previniendo

la reabsorcion del hueso(19).

e Mecanismo de accion:

El acido risedronico se adhiere a la hidroxiapatita 6sea. La resorcién 6sea provoca
acidificacion local, liberando &cido risedronico, que es el que se toma en osteoclastos por

endocitosis en fase fluidal(19). Las vesiculas endociticas se acidifican, liberando acido
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risedronico al citosol de los osteoclastos donde inducen apoptosis por inhalacion de
farnesil pirofosfato sintasal. La inhibicion de los osteoclastos produce una disminucion

de la remodelacién 6sea(19).

¢ Indicaciones terapéuticas:

El &cido risedronico esta sugerido para la medicacion de la osteoporosis en
hombres, la terapia del trastorno de Paget, el tratamiento y para prevenir de la
osteoporosis en mujeres posmenopausicas y el tratamiento y la para prevenir de la

osteoporosis provocada por glucocorticoides(19).

e Modo de administracion:

Via oral.

Los comprimidos se administran en ayunas, por lo minimo media hora anticipando
al primer alimento del dia, si no se pudo administrar anticipando al desayuno, se puede
administrarse entre los alimentos o por la noche, en horario cada dia, realizando
rigurosamente las subsiguientes sugerencias y garantizar que ingieran con el estbmago
vacio(21):

Entre los alimentos: debe tomar por lo minimo 2 horas antes o 2 horas posterior
al consumo de alimentos las medicinas o liquidos estos no siendo agua de mesa(21).

Por la noche: debe ingerirse por o menos 2 horas después del Gltimo consumo de
alimentos del dia los medicamentos o liquidos estos no siendo agua de mesa. Y también
se puede ingerir al menos media hora antes de recostarse(21).

Las capsulas gastrorresistentes deben tragarse enteras, sin desmenuzarse y sin

romperse en pedazos dentro de la boca. Para facilitar el paso del comprimido al estémago,
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debe tomarse de forma vertical con un vaso de agua (> 120 ml). Los pacientes no deben

tumbarse durante al menos media hora posterior de tomar el farmaco(21).

e Contraindicaciones

Queda contraindicado en los pacientes que padecen hipocalcemia,
hipersensibilidad, embarazas y que estén dando de lactar, I.R. grave (Clcr < 30

ml/min)(21).

Acido Ibandrénico:

El ibandronato, 0 BM 21.0955, es un nitrégeno de tercera generacion que contiene
bisfosfonato similar al &cido zoledrénico, acido minodrénico, y acido risedronico.1,2 Se

usa por precaucion y medicar la osteoporosis posmenopausica(19).

e Mecanismo de accion:

Los bisfosfonatos se llevan al hueso donde se junta a la hidroxiapatita. La
resorcion 0sea por osteoclastos provoca acidificacién local, liberando el bisfosfonato, que
se lleva al osteoclasto por endocitosis en fase fluida. Las vesiculas endociticas se

acidifican, liberando bisfosfonatos en el citosol de los osteoclastos donde actdan(19).

Los osteoclastos median la resorcion 6sea.6 Cuando los osteoclastos se unen al
hueso, forman podosomas, estructuras de anillo de la actina F. La interrupcion de los
podosomas hace que los osteoclastos se separen de los huesos, evitando la resorcion

6sea(19).
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Se sabe que los nitr6genos que contienen bisfosfonatos como el ibandronato
inducen apoptosis de las células tumorales hematopoyéticas al inhibir los componentes
de la via de mevalonato farnesil difosfato sintasa, farnesil difosfato y geranilgeranilo
difosfato(19). Estos componentes son esenciales para la prenilacion postraduccional de
proteinas de unién a GTP como Rapl. La falta de prenilacion de estas proteinas interfiere
con su funcion y, en el caso de Rapl, conduce a la apoptosis. El ibandronato también

activo la caspasa-3 que contribuye a la apoptosis(19).

¢ Indicaciones terapéuticas:

Para el tratamiento y prevencion de la osteoporosis en mujeres posmenopausicas(19).

e Modo de administracion:

Via oral. Se administra un solo dia del mes. Debe ingerirse con el estomago libre
1 hora antes del alimento de la mafiana o adicionalmente dentro de la primera bebida que
no sea agua. Los convalecientes no deben recostarse hasta 1 hora posterior a la
comida(22).

Si no se acuerda de tomar el fa&rmaco por la mafiana del dia previsto, no lo tome
mas tarde; en su lugar, lo més eficaz es tomarlo en la siguiente fecha prevista. Nunca tome
2 medicamentos dentro de la misma semana(22).

e Contraindicaciones:

Queda restringido en pacientes con alergias al acido ibandrénico, también los
pacientes que padecen hipocalcemia. Y los pacientes que sufren anomalias esofagicas que

retrasan el vaciado esofagico, como estenosis o acalasia, asi como las personas que no
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son capaces de mantenerse erguidas, tanto de pie como sentadas, durante un minimo de

60 minutos(22).

Los bisfosfonatos intravenosos se consideran a:
Acido Zoledrénico:

Acido zoledrénico, 0 CGP 42'446,8 es una tercera generacion, nitrégeno que
contiene bisfosfonato similar a acido ibandrénico, acido minodrénico, y 4cido
risedronico. El &cido zoledrénico se usa para tratar y prevenir multiples formas de
osteoporosis, hipercalcemia de malignidad, mieloma mdltiple, metéstasis Oseas de

tumores sélidos y enfermedad 6sea de Paget(19).

e Mecanismo de accion:

Los bisfosfonatos se llevan al hueso donde se asocian a la hidroxiapatita. La
resorcion dsea por osteoclastos provoca acidificacion local, liberando el bisfosfonato, que
se lleva al osteoclasto por endocitosis en fase fluida. Las vesiculas endociticas se

acidifican, liberando bisfosfonatos en el citosol de los osteoclastos donde acttan(19).

Los osteoclastos median la resorcién 6sea. Cuando los osteoclastos se unen al
hueso, forman podosomas, estructuras de anillo de la actina F. El &cido etidrénico también
inhibe las V-ATPases en el osteoclasto, aunque se desconocen las subunidades exactas,
evitando que la F-actina forme podosomas. La interrupcion de los podosomas hace que

los osteoclastos se separen de los huesos, evitando la resorcion 6sea(19).

Se sabe que los nitrogenos que contienen bisfosfonatos como el zoledronato

inducen apoptosis de las células tumorales hematopoyéticas al inhibir los componentes
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de la via del mevalonato farnesil difosfato sintasa, farnesil difosfato y geranilgeranil
difosfato. Estos componentes son esenciales para la prenilacion postraduccional de
proteinas de unién a GTP como Rapl1(19). La falta de prenilacion de estas proteinas
interfiere con su funcién y, en el caso de Rapl, conduce a la apoptosis. el zoledronato

también activo las caspasas que contribuyen ain mas a la apoptosis(19).

¢ Indicaciones terapéuticas:

El &cido zoledrénico esta recetado para tratar la hipercalcemia de malignidad,
mieloma multiple, metastasis dseas de tumores sélidos, osteoporosis en personas del sexo
masculino y femenino posmenopausicas, osteoporosis provocadas por glucocorticoides,

y la enfermedad Gsea de Paget(19).

e Modo de administracion:

Via IV. Se debe utilizar por profesionales especialistas con experiencia. El
concentrado de solucidn para perfusion, la concentracion de las drogas debe entonces ser
disuelto en 100 ml de solucion estéril 0,9% de cloruro de sodio 0, ademas, en 5% solucion
de glucosa. La dosis unica debe administrarse como perfusion intravenosa durante al

menos 15 minutos(23).

e Contraindicaciones:

Estd completamente no indicado en enfermos con reacciones alérgicas a los

bifosfonatos, y también a los pacientes que estén dando de lactar(23).
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Acido Pamidronico:

El acido pamidrénico es de segunda generacion, el nitrogeno que contiene el
bisfosfonato es similar a &cido neridrdénico y acido alendrénico. El acido pamidronico se
describié por primera vez en la literatura en 1977.(19) Los bisfosfonatos de segunda
generacion son menos comunes que los bisfosfonatos de tercera generacion, como acido
ibandronico, &cido zoledrénico, acido minodrénico, y acido risedronico se estan

volviendo més populares(19).

e Mecanismo de accion:

Los bisfosfonatos se llevan al hueso donde se asocia a la hidroxiapatita. La
resorcion dsea por osteoclastos provoca acidificacion local, liberando el bisfosfonato, que
se lleva al osteoclasto por endocitosis en fase fluida. Las vesiculas endociticas se
acidifican, liberando bisfosfonatos en el citosol de los osteoclastos donde actian(19).

Los osteoclastos miden la resorcion 6sea.4 Cuando los osteoclastos se unen al
hueso, forman podosomas, estructuras de anillo de la actina F. La interrupcion de los
podosomas hace que los osteoclastos se separen de los huesos, evitando la resorcion
Osea(19).

Se sabe que el nitrogeno que contienen bisfosfonatos como el pamidronato
inducen apoptosis de las células tumorales hematopoyéticas al inhibir los componentes
de la via del mevalonato farnesil difosfato sintasa, farnesil difosfato y geranilgeranil
difosfato(19). Estos componentes son esenciales para la prenilacion postraduccional de
proteinas de unién a GTP como Rapl. La falta de prenilacion de estas proteinas interfiere
con su funcion vy, en el caso de Rapl, conduce a la apoptosis. el pamidronato también

activo las caspasas 3 y 9, que contribuyen ain mas a la apoptosis(19).
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¢ Indicaciones terapéuticas:
Pamidronato estd indicado para tratar la hipercalcemia moderada a severa de
malignidad, enfermedad dsea de Paget moderada a grave, metastasis 0seas osteoliticas de

cancer de seno y lesiones osteoliticas de mieloma multiple(19).

e Modo de administracion:

Via IV. Se debe suministrar estrictamente con la responsabilidad de un médico
especialista que tenga todos los medios necesarios para monitorizar los efectos clinicos y

bioquimicos del paciente(24).

e Contraindicaciones

Queda no indicado en pacientes con reacciones alérgicas al pamidronato; y

también en pacientes que estes dando de lactar(24).

2.2.4  Denosumab (Anticuerpo monoclonal)

2.2.4.1 Generalidades

Es un farmaco represor del ligando RANK (RANKL) el cual se usa para la terapia
de la osteoporosis en pacientes con bastante peligro de fracturas 6seas(25).
Su nombre genérico es Denosumab, Sus nombres de marca son: Prolia,

Xgeva(25).

e PROLIA 60 mg/1 ml Sol. iny. en jeringa precargada(25).

e XGEVA 120 mg/1,7 ml Sol. iny(25).
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Denosumab es un nuevo anticuerpo monoclonal 1gG2 definido para el recibidor
iniciador del ligando del factor nuclear kappa-B (RANKL), suprime los marcadores de
resorcion ésea en convalecientes con una variedad de tumores metastasicos y esta siendo
investigado en multiples ensayos clinicos para prevenir y tratar las metastasis 6seas(25).
Quimicamente, consta de 2 cadenas pesadas y 2 ligeras. Cada cadena ligera consta de 215
aminoacidos. Cada cadena pesada consta de 448 aminoacidos con 4 disulfuros

intramoleculares. Aprobado por la FDA el 1 de junio de 2010(25).

2.2.4.2 Indicacion

Prolia recetado para la terapia de féminas menopausicas con 0steoporosis con
mucho peligro de fractura. Reduce la incidencia de rupturas vertebrales, de otros huesos
y huesos de la cadera. Prolia se considera su prescripcion como terapia que incrementa la
consistencia de huesos en mujeres con mucho peligro de ruptura que toman tratamiento
adjuntos con inhibidores de la aromatasa con la finalidad de tratar el cancer de mama(25).
También se puede usar en varones con osteoporosis con mucho peligro de fractura o en
hombres que perciben medicacion para la censura de androgenos en las células cancerosas
de préstata no metastasico para incrementar la consistencia de los huesos(25). Xgeva esta
sugerido para la precaucién de acontecimientos asociados al esqueleto en pacientes con

metastasis 0seas con solidos tumores(25).

Condiciones asociadas
e Fracturas de hueso(25).
e Pérdida de hueso(25).
e Dolor de huesos(25).

e Compresion de la médula espinal(25).

57

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente esta tesis
]



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

e destruccion 6sea(25).
e Tumor de células gigantes del hueso(25).
e Alto riesgo de fractura Osteoporosis(25).

o Hipercalcemia refractaria de malignidad(25).

2.2.4.3 Contraindicaciones

Queda completamente no indicado en enfermos con reacciones alérgicas a
denosumab, enfermos con hipocalcemia, pacientes que presenten ulceras no tratadas por

causa de una intervencion quirargica dental(25).

2.2.4.4 Farmacodindmica

En investigaciones clinicas, la terapia con 60 mg de Prolia confirmé una
disminucion del marcador sérico de resorcion Osea C-telopéptido (CTX) tipo 1 de
aproximadamente un 85% a los tres dias (25). En consonancia con el acoplamiento
fisiologico de la formacidn 6sea y la resorcion en la transformacion esquelética, los
siguientes descuentos en los marcadores de formacion 6sea (osteocalcina'y N-terminal de
procolageno tipo 1 péptido [PINP]) se han localizado a partir de 1 mes despues de la

primera dosis de Prolia(25).

2.2.45 Mecanismo de accion

Denosumab esta disefiado para atacar RANKL (ligando RANK), una proteina que
actla como la sefial principal para promover la eliminacién/resorcion ésea. En muchas
condiciones de pérdida 6sea, RANKL supera las defensas naturales del cuerpo contra la

destruccion 6sea. El denosumab impide que el RANKL inicie su activacién de su
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receptor, RANK, en la exterior de los osteoclastos y sus precursores (25). El prevenir la
interaccion RANKL/RANK inhibe la formacion, la labor y la sobrevivencia de los
osteoclastos, con lo que disminuye la reabsorcion 6sea e incrementa el volumen vy las

fuerzas dseas en cada hueso cortical y trabecular(25).

2.2.4.6 Absorcion

Cuando se administré 60 mg de denosumab por via subcutanea a sujetos sanos
después de un ayuno de 12 horas, los parametros farmacocinéticos son los siguientes:
Cmax = 6,75 mcg/ml; T max= 10 dias (rango de 3 a 21 dias); AUC (0-16 semanas) = 316
mcgedia/ml(25). Denosumab no se acumula después de multiples dosis, Unica ocasion en
cada 6 meses. La farmacocinética de denosumab no se habia visto afectada por la creacion

de anticuerpos(25).

2.2.4.7 Efectos adversos

Los resultados negativos son: infeccion del tracto respiratorio superior,
contaminacion del tracto urinario, hipofosfatemia, hipocalcemia, ciatica, disnea,
estrefiimiento, dolor de estomago, diarrea, extraccion dental; erupcion cutanea, eczema;
hiperhidrosis; osteonecrosis de la mandibula, dolor musculoesquelético, dolor en las
extremidades(25). En enfermos que presentan neoplasias superiores y afectacion dsea:

también presentan nuevas neoplasias antepuestas(25).

2.2.4.8 Toxicidad

En pacientes con osteoporosis posmenopausica, las reacciones adversas mas
comunes (> 5% y mas comunes que el placebo) fueron: dolor de espalda, dolor en las

extremidades, hipercolesterolemia, dolor musculoesquelético y cistitis(25). Se ha
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informado pancreatitis en ensayos clinicos. En pacientes masculinos con osteoporosis, las
reacciones adversas mas comunes (> 5% y mas comunes que el placebo) fueron: dolor de
espalda, artralgia y nasofaringitis. En pacientes que experimentaron pérdida 6sea debido
a la ablacion hormonal por cancer, las reacciones adversas mas comunes (> 10 % y mas
comunes que el placebo) fueron: artralgia y dolor de espalda. Asimismo, se han
mencionado dolor en las extremidades y dolor musculoesquelético en ensayos

clinicos(25).

2.2.5 Medicamentos Antiangiogenicos
2.2.5.1 Generalidades

El cAncer comprende una de las principales enfermedades del mundo, y representa
millones de muertes. Solo en 2018, se registraron 18 millones de cancer como recientes
casos. El cancer es un conjunto de patologias con morbilidad y mortalidad
significativas(26). En las células cancerosas, donde los requerimientos de energia son
excepcionalmente altos, la angiogénesis, que es la brotacion de nuevas venas y arterias
de los ya existentes, es una manera importante para la supervivencia y progresion
tumoral(26).

La angiogénesis o creacion de nuevas venas y arterias es el desarrollo fisiolégico
dirigido por causas secretadas por células, que coordina las funciones de las células
endoteliales y del musculo liso principalmente para reparar las venas y arterias
dafiadas(26). Se generan nuevos vasos sanguineos a traves de dos procesos posteriores,
vasculogénesis y angiogénesis.

De esta manera, el arbol vascular se puede expandir para mejorar la cicatrizacion

de heridas y mejorar la perfusion organica a través de la formacién vascular lateral(26).
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La angiogénesis también participa en patologias y, lo mas importante, en el
cancer. Las células tumorales buscan atraer o crear vasos sanguineos para mantener un
suministro continuo de nutrientes y oxigeno(26).

La angiogénesis es un requisito critico para el desarrollo maligno, la incursion y
las metastasis(27). Los agentes que interfieren con la angiogénesis ha manifestado
efectividad en el tratamiento de varios tumores solidos, igual que el cancer colorrectal
metastasico, células cancerosas en el pulmdn pequefias y el cancer de células renales, y
se estan estudiando en muchos mas(27).

Se han desarrollado varias metodologias preclinicamente, incluida la inhibicion
de factores pro-angiogénicos y sus receptores a traves de agentes micromoleculares o
anticuerpos monoclonales y la inhibicion de otras vias compensatorias méas all4 de las
angiogeénicas tradicionales(26).

Pasos involucrados en angiogénesis del tumor

Los pasos principales hacia la angiogénesis incluyen la activacion de las CE por
estimulos pro-angiogénicos, la produccién de proteasas (matrix metaloproteinasas MMPs
) para la degeneracién de la matriz extracelular perivascular y la membrana basal, la
proliferacion y migracion de CE hacia los estimulos angiogénicos, la formacion de nuevos
tibulos vasculares, la anastomosis de los tubos recién formados, la sintesis de nueva
membrana basal y la incorporacion de células y pericitos del muasculo liso para la
maduracion de los vasos(26).

El proceso de angiogénesis se desencadena principalmente por hipoxia, asi como
por otros estimulos como el pH é&cido, la hipoglucemia, la hipertension, el estrés
mecanico, la inflamacion cronica y el estrés oxidativo, que puede iniciar o acelerar la

angiogenesis(26).
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2.2.5.2 Factores pro-angiogénicos

Se han identificado varios factores como impulsores de la angiogénesis, que
involucran factores pro-angiogénicos y de crecimiento, asi como quimiocinas. Pueden ser
liberados por células tumorales o por las células circundantes del microambiente tumoral
sobre diferentes estimulos(26). Estos agentes pro-angiogénicos incluyen el agente de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), agente de crecimiento basico de fibroblastos
(bFGF), angiogenin (ANG) y agente de crecimiento epidérmico (EGF), entre otros.
agente de crecimiento transformante (TGF), agente de necrosis tumoral (TNF), agente de
crecimiento derivado de plaguetas (PDGF), agentes estimulantes de colonias de
granulocitos y granulocitos/macréfagos (G-CSF y GM-CSF), agente de crecimiento

placentario (PGF), interleucina -8 (IL-8), agente de crecimiento de hepatocitos(26).

El papel del microambiente tumoral en la neovascularizacion también se esta
explorando actualmente. Como tal, las vesiculas extracelulares (EV) se identificaron
recientemente como mediadores clave de la neoangiogénesis a través de un receptor
purinérgico, es decir, P2XR4 (P2X purinoceptor 4)(26). Se descubrié que las proteinas
contenidas en EV de las células de sarcoma pueden activar las vias en las células
endoteliales de la vena umbilical humana (HUVEC), donde se encontré la formacién de
nuevos vasos relacionados con procesos tales como la activacion mitocondrial rapida, el
ATP extracelular elevado (trifosfato de adenosina) y el trafico de P2XR4 a la membrana

celular(26).

2.2.5.3 Factor de crecimiento endotelial vascular

El VEGF representa como el importante agente pro-angiogénico. Esta familia

incluye las proteinas VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, PGF, VEGF-E y
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sVVEGF(26). Con la excepcion de los dos dltimos miembros, los otros cinco estan
presentes en genomas de mamiferos, incluidos los humanos. Los receptores asociados
con los receptores del agente de incremento endotelial vascular VEGF, son receptores
tipicos de tirosina quinasa que tienen un predominio extracelular para la conexion del
ligando, un predominio transmembrana y un predominio citoplasmatico que comprende
el resto tirosina quinasa(26). Hay tres receptores en esta familia: VEGFR1, VEGFR2 y
VEGFR3. VEGF esta involucrado en la angiogénesis al promover la permeabilidad de

los vasos sanguineos y la vasodilatacion(26).

2.2.5.4 Inhibidores de angiogénesis

Son un modelo de terapia contra las células cancerosas. Ellos pausan el desarrollo
en el cuerpo nombrado angiogénesis o creacion de venas y arterias(28).

La angiogenesis en el organismo genera nuevas venas y arterias. Es una forma
natural del crecimiento y la curacion(28). Pero en ocasiones la angiogénesis también
podria ejercer una funcién en patologias como el cancer. Para desarrollarse, las células
cancerosas requieren nutrientes y oxigeno de la sangre(28). El tumor manda la sefial que
incita el crecimiento de mas venas y arterias también transportan mas sangre(28).

Los inhibidores de la angiogénesis o incluso nominados antiangiogénicos, ellos
inhiben el desarrollo de las venas y arterias, ellos impiden el paso de nutrientes y oxigeno

de un tumor, hacen que "mueran de hambre" el tumor(28).

Inhibidores angiogénicos enddgenos directos

Ademas, hay inhibidores enddgenos de la angiogénesis, que interfieren con los
factores pro-angiogénicos durante los pasos de la angiogénesis descritos anteriormente,
desregulando asi la creacion de nuevas venas y arterias o destruyendo vasos
preexistentes(26). Estos inhibidores enddgenos se dirigen directamente a las CE en los
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vasos de germinacion, es decir, su proliferacion y migracion, evitando que sean
estimulados por factores pro-angiogénicos. Son proteinas o fragmentos de proteinas que
se producen enddgenamente, generalmente por la matriz extracelular, y limitan la
angiogénesis. La homeostasis vascular se mantiene ingeniosamente por el delicado

equilibrio entre los factores proangiogénicos y antiangiogénicos(26).

Se han identificado mas de 40 inhibidores enddgenos a lo largo de los afios,
incluidos angiostatina, endostatina, [-arrestina, trombospondina 1 y 2, endorepellina,
fibulina, canstatina y tumstatina, que se liberan durante la protedlisis de la matriz
extracelular. Estos factores inhiben la proliferacién y migracién de la CE en respuesta a
una variedad de factores proangiogénicos, incluidos VEGF, bFGF, IL-8 y PDGF.
Adicionalmente, existen inhibidores end6genos que se derivan de varias células, como
IFN-a (interferon-a), varias interleucinas, excepto IL-8, (es decir, IL-1p, IL-4, IL-12 e
IL-18) y otros factores, incluidos los inhibidores tisulares de las metaloproteinasas,
numerosos microARN y 2-metoxiestradiol. La lista continGa creciendo con nuevos

factores que emergen constantemente(26).

Por lo tanto, estos inhibidores enddgenos directos angiogénicos son cruciales para
mantener el equilibrio angiogénico y pueden determinar la tasa de formacién de nuevos
vasos sanguineos tanto en salud como en enfermedad. Como tal, el enfoque de aumentar
los inhibidores angiogénicos enddgenos puede considerarse como una terapia

anticancerigena a largo plazo generalmente segura(26).

Inhibidores angiogénicos exdgenos indirectos.
Del mismo modo, los medicamentos que inhiben la angiogénesis indirectamente

al apuntar a las células cancerosas u otras células estromales asociadas con el tumor y los
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vasos cancerosos, pueden prevenir la conformacion de nuevos venas y arterias, con el fin
de detener el desarrollo de las células cancerosas, pero no se elimine por completo(26).
Estos inhibidores indirectos pueden regular de manera negativa la expresion o accion de
agentes proangiogénicos como VEGF o EGFR (receptor del factor de crecimiento
epidérmico)(26). Sin embargo, las monoterapias contra la angiogénesis atn no han tenido
la eficacia esperada; por lo tanto, se prefieren las terapias combinadas con medicamentos
quimioterapéuticos convencionales(26).

Otro grupo de medicamentos antiangiogénicos incluye anticuerpos monoclonales
contra factores proangiogenicos. Bevacizumab (Avastin ®). Este medicamento a menudo
se usa en combinacion con otros quimioterapéuticos para aumentar la eficacia, como la
irinotecén. leucovorina y fluorouracilo, carboplatino y paclitaxel o quimioterapia basada
en platino. Finalmente, hay terapias que se dirigen a otros factores relacionados con la
angiogénesis, como los MMP vy la proteina de choque térmico Hsp90, y las células
asociadas a tumores, como las células estromales y las células mieloides derivadas de la

medula 6sea(26).

Inhibidores de la angiogénesis aprobados para tratar el cAncer

En EE.UU. el encargado de la Direccion de Alimentos y Medicamentos admitio
diversos inhibidores de la angiogénesis. Podria perjudicar la angiogénesis de muchas
formas, y algunas de ellas en como se desarrolla un proceso cancerigeno(28). Los
inhibidores de la angiogénesis se pueden administrar aislados o junto con otros agentes
de tratamiento(28).

Los siguientes inhibidores de la angiogénesis se encuentran avalados para curar el

cancer son(28):
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Axitinib (Inlyta) autorizado en el tratamiento de:

e Patologia cancerigena del rifién(28).

Bevacizumab (Avastin) autorizado en el tratamiento de:
e Patologia cancerigena cervical(28).
o Patologia cancerigena colorrectal(28).
e Glioblastoma(28).
e Patologia cancerigena de riidn(28).
e Patologia cancerigena de higado(28).

e Patologia cancerigena de pulmon no escamoso no de células pequefias

(NSCLC)(28).

Ovario, trompa de Falopio y canceres peritoneales(28).

Cabozantinib (Cometrig, Cabometyx) autorizado en el tratamiento de:
¢ Patologia cancerigena de rifidn(28).
e Patologia cancerigena de higado(28).
e Patologia cancerigena de tiroides diferenciado(28).

e Patologia cancerigena medular de tiroides(28).

Everolimus (Afinitor) autorizado en el tratamiento de:
e Patologia cancerigena de mama(28).
e Tumores neuroendocrinos gastrointestinales(28).
e Patologia cancerigena de riidn(28).
e Patologia cancerigena de pulmon neuroendocrino(28).

e Tumores neuroendocrinos pancreaticos (PNETO)(28).
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e Astrocitoma de células gigantes subependimicas, un tipo raro de tumor cerebral

no canceroso(28).

Lenalidomida (Revlimid) autorizado en el tratamiento de:
e Anemia causada por sindromes mielodisplésicos (MDS)(28).
e Linfoma folicular(28).
e Linfoma de células del manto(28).
e Linfoma de zona marginal(28).

e Mieloma multiple(28).

Lenvatinib (Lenvima) autorizado en el tratamiento de:
e Carcinoma endometrial(28).
e Patologia cancerigena de rifion(28).
e Patologia cancerigena de higado(28).

e Patologia cancerigena de tiroides(28).

Clorhidrato de pazopanib (Votriente) autorizado en el tratamiento de:
e Patologia cancerigena de rifidn(28).

e Sarcoma de tejidos blandos(28).

Ramucirumab (Cyramza) autorizado en el tratamiento de:
¢ Patologia cancerigena colorrectal(28).
e Patologia cancerigena de higado(28).
o NSCLC(28).
e Adenocarcinoma estomacal(28).
e Adenocarcinoma de unién gastroesofagica, un cancer ubicado donde el

estomago se une al es6fago(28).
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Regorafenib (Stivarga) autorizado en el tratamiento de:
¢ Patologia cancerigena colorrectal(28).
e Tumor del estroma gastrointestinal (GIST)(28).

e Patologia cancerigena de higado(28).

Sorafenib (Nexavar) autorizado en el tratamiento de:
e Patologia cancerigena de rifion(28).
e Patologia cancerigena de higado(28).

e Patologia cancerigena de tiroides(28).

Sunitinib (Sutente) autorizado en el tratamiento de:
e Tumor del estroma gastrointestinal (GIST)(28).
e Cancer de rifidn(28).

e Tumores neuroendocrinos pancreaticos (PNETO)(28).

Talidomida (Synovir, Thalomid) autorizado en el tratamiento de:
e Mieloma multiple(28).
e La talidomida no se recomienda durante el embarazo porque causa defectos

congenitos graves(28).

Vandetanib (Caprelsa) autorizado en el tratamiento de:

e Patologia cancerigena medular de tiroides(28).

Ziv-aflibercept (Zaltrap) autorizado en el tratamiento de:

e Patologia cancerigena colorrectal(28).
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2.2.5.5 Efectos secundarios de los inhibidores de la angiogénesis
Muchas de las capacidades habituales del organismo dependen de la angiogénesis.
Por lo tanto, los inhibidores de la angiogénesis podrian generar una amplia gama de
resultados secundarios fisicos, incluyendo(28):
e Presion alta(28).
e Una erupcion o piel seca y con picazon(28).
e Sindrome mano-pie, que causa areas tiernas y engrosadas en sus palmas y
plantas. En ocasiones, generan ampollas(28).
e Diarrea(28).
o Fatiga(28).
e Recuentos bajos de sangre(28).
¢ Dificultades con la cicatrizacion de heridas(28).
Aungue es comun, estos efectos secundarios no ocurren con cada medicamento o
cada persona, hay farmacos que nos podrian apoyar controlando estas consecuencias
secundarias cuando ocurren. Es necesario informar a sus médicos tratantes de los efectos

secundarios que experimenta(28).

Los efectos secundarios raros incluyen:
e Sangrado complejo(28).
e Ataques al corazon(28).
¢ Insuficiencia cardiaca(28).
e Coégulos de sangre(28).

e Agujeros en los intestinos, llamados perforaciones intestinales(28).
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2.2.5.6 Antiangiogénicos con afecciones orales

Se consideran a los siguientes farmacos:

BEVACIZUMAB
Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal antifactor de crecimiento endotelial
vascular que se usa en combinacion con agentes antineoplasicos para la terapia de

diferentes formas de canceres(29).

Indicacion

Como inhibidor del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), el
bevacizumab se usa en varios regimenes de quimioterapia para tratar el tumor
cancerigeno colorrectal metastasico; tumor cancerigeno de pulmoén no microcitico
metastasico, irresecable, localmente avanzado o recurrente; carcinoma metastasico de
células renales; cancer de cuello uterino metastasico, persistente o recurrente; cancer
peritoneal primario; tumor cancerigeno de ovario epitelial; tumor cancerigeno de trompa
de Falopio; tumor cancerigeno de mama; y glioblastoma recurrente(29).

Curiosamente, bevacizumab se encuentra actualmente bajo investigacion para el
tratamiento de las complicaciones de COVID-19, incluido el sindrome de dificultad

respiratoria aguda (SDRA) y la lesidn pulmonar aguda (ALI)(29).

Mecanismo de accion

La transcripcion de la proteina VEGF es inducida por el factor inducible por
hipoxia' (HIF) en un ambiente hipoxico(29). Cuando el VEGF circulante se adhiere a los
receptores de VEGF (VEGFR-1 y VEGFR-2) ubicados en las células endoteliales, se

inician varios efectos posteriores(29). Cabe sefialar que VEGF también se une a los
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correceptores de neuropilina (NRP-1 y NRP-1), lo que conduce a una sefializacién
mejorada(29).

Las células cancerosas promueven la angiogénesis tumoral mediante la liberacion
de VEGF, lo que da lugar a la creacion de una red vascular inmadura y desorganizada. El
microambiente hipdxico promovido por las células cancerosas favorece la subsistencia
de las células tumorales mas agresivas y da lugar a un entorno desafiante para las células
inmunitarias. para responder apropiadamente(29). Como resultado, VEGF se ha
convertido en un objetivo bien conocido para medicamentos contra el cancer como
bevacizumab. Bevacizumab es un mAb que ejerce sus efectos al unirse e inactivar el
VEGF sérico. Cuando se une al mAb, VEGF no puede interactuar con sus receptores de
superficie celular y se inhibe la sefializacion proangiogénica. Esto evita la creacion de
venas y arterias nuevas, disminuye la vasculatura del tumor y reduce el suministro de

sangre al tumor(29).

Modo de administracion
Via IV. El farmaco se administra con el control de un médico especialista

calificado y con afios en la utilizacion de quimioterapicos(30).

Contraindicaciones

Estda completamente contraindicado en pacientes que presenten reacciones
alérgicas a bevacizumab o a resultados procedentes de células de ovario de hamster chino
0 como también a diversos anticuerpos humanos o humanizados recombinantes; y

también en pacientes embarazadas(30).
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SUNITINIB
Sunitinib es un inhibidor de la tirosina quinasa del receptor y un agente
quimioterapéutico utilizado en cuanto a la curacién del tumor cancerigeno de células

renales (RCC) y el tumor del estroma gastrointestinal (GIST) resistente a imatinib(31).

Indicacién

Sunitinib esta indicado para las siguientes condiciones:

Tratamiento de pacientes adultos con tumor cancerigeno del estroma

gastrointestinal (GIST) posterior al crecimiento de la patologia con (o resistencia

al) mesilato de imatinib(31).

e Terapeéutica de enfermos con mayoria de edad con carcinoma de células renales
avanzado (CCR)(31).

e Medicacion adjunta de enfermos con mayoria de edad con alto peligro de CCR
repetitivo después de la nefrectomia(31).

e Terapéutica de tumores neuroendocrinos pancreaticos bien diferenciados

progresivos en pacientes adultos con patologia metastasica o localmente

avanzada irresecable(31).

Mecanismo de accion

Sunitinib es una molécula diminuta que impide maltiples RTK, algunas de ellas
se encuentran implicadas en el desarrollo canceroso, la angiogénesis patoldgica y la
evolucion metastésica del cancer(31). Se investigd que sunitinib por su labor inhibidora
contra muchas de las quinasas (>80 quinasas) y se reconocié como un inhibidor de los
receptores del factor de incremento referido de plaquetas (PDGFRa y PDGFRDb),

receptores del factor de incremento endotelial vascular (VEGFR1, VEGFR2 y VEGFR3),
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tallo receptor del factor celular (KIT), tirosina quinasa-3 similar a Fms (FLT3), receptor
del factor incitante de colonias tipo 1 (CSF-1R) y receptor del factor neurotroéfico referido
de la linea celular glial (RET)(31). La inhibicion de sunitinib de la actividad de estos RTK
se ha evidenciado en ensayos biogquimicos y celulares, la incrementacion celular. El
metabolito principal exhibe una potencia similar en comparacion con sunitinib en ensayos

bioquimicos y celulares(31).

Modo de administracion

Via oral. Se administra el farmaco con presencia de alimento o sin presencia de
alimentos. Si el convaleciente se olvida de ingerir el comprimido no es necesario
suministrar un comprimido de méas(32). Debe completar la toma de la dosis prescrita

habitual al dia siguiente con total normalidad(32).

Contraindicaciones
Esta completamente no indicado en pacientes con reacciones alérgicas al farmaco

sunitinib(32).

TALIDOMIDA
La talidomida es un farmaco que se utiliza para combatir el cancer, especialmente
un par de casos recientemente identificados como el mieloma y el eritema nodoso de la

lepra(33).

Indicacion
La talidomida se utiliza principalmente para el tratamiento agudo y la terapia de
mantenimiento para prevenir y suprimir las repercusiones en la piel del eritema nodoso

leproso (ENL) de regular ha avanzado(33).
Condiciones asociadas
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e Enfermedad crdnica de injerto contra huésped(33).

e Eritema nodoso leproso(33).

o Amiloidosis de cadena ligera(33).

e Mieloma multiple (MM)(33).

e Estomatitis Aftosa(33).

e Prurito urémico(33).

e Macroglobulinemia de Waldenstrém (WM)(33).

e Moderado Eritema nodoso leproso(33).

e Enfermedad de injerto contra huésped refractaria(33).

e Eritema nodoso leproso severo(33).

e Mieloma multiple sin tratamiento previo(33).
Mecanismo de accion

La talidomida tiene un accionar que no se comprende totalmente. Investigaciones
anteriores indican que la talidomida se unifica a cerebron, un componente del complejo
de ubiquitina ligasa E3, para degradar selectivamente el factor de transcripcion IKZF3 e
IKZF1. Estos 2 factores de transcripcion son vitales para la multiplicacion y
sobrevivencia de las células de mieloma maligno(33).

Con respecto al TNF-alfa, la talidomida parece bloquear este mediador a través de
una variedad de mecanismos. La talidomida puede inhibir la expresion del factor de
diferenciacion mieloide 88 (MyD88), una proteina adaptadora que participa en la via de
sefializacion de produccién de TNF-alfa, a nivel de proteina y ARN. Ademas, la
talidomida previene la iniciacion del factor nuclear Kappa B (NF-kB), otro efector
corriente arriba de la via de produccién de TNF-alfa(33). Finalmente, algunas evidencias

sugieren que la talidomida puede bloquear la glicoproteina acida alfa-1 (AGP), un
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inductor conocido de la via NF-kB/MyD88, inhibiendo asi la manifestacion de TNF-alfa
8. Laregulacion a la baja de NF-kB y MyD88 también puede afectar la diafonia entre la
via NF-kB/MyD88 y VEGF, lo que da como resultado el efecto antiangiogénico de la

talidomida(33).

Modo de administracion

Via Oral: Su administracion es Unicamente por via oral(34).

Contraindicaciones

Queda completamente contraindicado en convalecientes con alergia a talidomida.
También esta contraindicado en pacientes embarazadas y mujeres en edad fértil, ya que
esta provoca malformaciones fetales. Y también en pacientes con sintomas de neuropatia

o0 polineuritis de cualquier otra etiologia(34).

AFLIBERCEPT
Aflibercept es un represor del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)
que se usa para el tratamiento la degradacion macular asociada a la edad (AMD)

neovascular (humeda), varios tipos de edema macular y la retinopatia diabética(35).

Indicacién

El agente oftalmico se usa para la medicacion de la degradacion macular
comprometida con la edad (AMD) neovascular (himeda) y el edema macular después de
la obstruccion de la vena central de la retina (OVCR)(35). La inyeccion sistémica,
conocida como ziv-aflibercept, en combinacion con 5-fluorouracilo, leucovorina,
irinotecan-(FOLFIRI), es para la terapia del cancer colorrectal metastasico persistente o

que progreso después del tratamiento con oxaliplatino(35).

Condiciones asociadas
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e Oclusion de rama venosa retinal con edema macular(35).

e Edema macular diabético (EMD)(35).

¢ Retinopatia Diabética (RD)(35).

e Edema macular(35).

e Edema macular con oclusiones de la vena central de la retina(35).

e Cancer colorrectal metastasico (CCR)(35).

¢ Neovascularizacion coroidea midpica(35).

o Degradacion macular relacionada con la edad neovascular (nAMD)(35).

e Degradacion macular himeda relacionada con la edad (WAMD)(35).
Modo de administracion

Se debe administrar solo por perfusion 1V, en periodo de 1 h. Por la

hiperosmolaridad del concentrado de aflibercept (1000 mOsmol/kg), se debe administrar

diluyendo en solucién salina 1VV(36). No se deberia colocar como inyeccién intravitrea.

Cada vial de concentrado de solucion es de un solo uso, es decir Unica dosis(36).

Contraindicaciones
Esta no indicado en enfermos con reacciones alérgicas a aflibercept. Y también

para uso oftdlmico/intravitreo, por sus propiedades hiperosmoticas(36).

ROMOSOZUMAB
Romosozumab es un anticuerpo monoclonal utilizado en medicar la osteoporosis
en mujeres posterior a la menopausia con alto peligro de fractura, pacientes intolerantes

a otros tratamientos o pacientes que han fallado en otros tratamientos(37).
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Indicacion
Romosozumab esté recetado para medicar de la osteoporosis en mujeres posterior
a la menopausia con alto peligro de rupturas y también en pacientes con osteoporosis que

son intolerantes a otros tratamientos o que han fallado en otros tratamientos(37).

Mecanismo de accion

Los osteocitos secretan esclerostina, lo que inhibe la formacion ésea al unirse a
las proteinas 5 y 6 relacionadas con el receptor de lipoproteina de baja densidad (LDL)
de los osteoblastos, inhibiendo la via de la sefial Wnt1(37).

Romosozumab se dirige e inhibe la proteina esclerostina, evitando asi la inhibicién
de la formacion dsea al permitir que Wnt se una a las proteinas 5y 6 correlacionadas con
el receptor de LDL(37). La activacion de las vias Wnt conduce a la sefializacion aguas
abajo, la translocacion de beta catenina al nucleo de osteoblastos, donde incita a la
sobrevivencia y la multiplicacion de osteoblastos(37).

La esclerostina también promueve la resorcion 6sea a través del incremento de la
produccion del iniciador del receptor del factor nuclear kappa-beta-ligand (RANKL)(37).

La inhibicion de la esclerostina por Romosozumab también inhibe el aumento de
los aumentos dependientes de RANKL en la actividad del osteoclasto y la resorcion 6sea.
Ambos efectos de la misma terapia no se han visto en otros tratamientos de osteoporosis

hasta la fecha(37).

Modo de administracion
Via subcutanea
Se administra el romosozumab en 2 inyecciones subcutaneas, en el muslo, el
abdomen o el brazo. La segunda inyeccion debe colocarse inmediatamente después de la

primera, pero en otro lugar de puncion distinto(38).
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La administracion debe ser realizada por una persona que haya sido formada en

las técnicas de inyeccion(38).

Contraindicaciones
Esta no indicado en enfermos con reacciones alérgicas; también en enfermos con
hipocalcemia; pacientes que padecen antecedentes de infarto de miocardio o accidente

cerebrovascular(38).

EVEROLIMUS Y TEMSIROLIMUS

Los medicamentos everolimus y temsirolimus. Son farmacos inhibidores del
complejo mTOR (diana de la rapamicina en mamiferos). Se suministra generalmente,
como causante de inmunosupresion, asi como anticancerigeno y para prevenir el rechazo
de 6rganos solidos(39). Se reportd un caso de MRONJ en un paciente con cancer de
células renales no tratados con BP, posteriormente de la terapéutica con temsirolimus. En
la literatura han sido reposrtados pocos casos de MRONJ después de la terapéutica con

everolimus junto con BP(39).

EVEROLIMUS
El everolimus es un inhibidor correspondiente a la quinasa diana de la rapamicina

(mTOR) en mamiferos que se utiliza para tratar varios tipos de neoplasias malignas(40).

Indicacién

Everolimus esté indicado con el fin de tratar a mujeres con menopausia que tienen
tumor cancerigeno de mama desarrollado con receptores hormonales positivos y HER2
negativo (HR+ BC avanzado) en combinacion con exemestano, posterior a la negativa de
la terapéutica con letrozol o anastrozol(40). Indicado para la terapia de enfermos adultos
con carcinomas neuroendocrinos progresivos de origen pancredtico (PNET) con

enfermedad irresecable, en una zona desarrollada o metastasica. Indicado para la
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terapéutica de convalecientes adultos con cancer de células renales (CCR) avanzado tras
la negativa de la terapia con sunitinib o sorafenib(40). Sugerido para la terapia de
convalecientes adultos que muestran angiomiolipoma renal y complejo de esclerosis
tuberosa (CET), que no requieran cirugia inmediata. Indicado en pacientes pediatricos y
adultos con complejo de esclerosis tuberosa (CET) para la terapia del astrocitoma
subependimario de células gigantes (SEGA) que requiere intervencion terapéutica pero

no se puede resecar de forma curativa(40).

Absorcién

Los convalecientes con tumores cancerigenos solidos desarrollados, las
acumulaciones superiores de everolimus logramos de 1 h a 2 h posterior al suministro de
dosis orales que oscilan entre 5 mg y 70 mg(40). Después de dosis Unicas, la Cmax es
ajustado a la dosificacion entre 5 mg y 10 mg. A dosis de 20 mg y superiores, el
incremento de la Cmax es menor que proporcional a la dosis; sin embargo, el AUC
muestra proporcionalidad a la dosificacion en el rango de dosis de 5 mg a 70 mg(40). El
estado estacionario se logré dentro de las 2 semanas siguientes a la dosificacién una vez
al dia. Proporcionalidad de la dosis en pacientes con SEGA (astrocitomas subependimales
de células gigantes) y TSC (complejo de esclerosis tuberosa): En enfermos que tienen
SEGA y TSC, la Cmin de everolimus fue cerca y equitativo a la dosis que corresponde

del rango de dosis de 1,35 mg/m2 a 14,4 mg/m2(40).

Modo de administracion

Via oral. Se necesita ingerir de forma entera acompafiado de un vaso de agua y no
se debe de triturar antes del consumo, se podrian ingerir con presencia o sin presencia de
las comidas(41).

Los comprimidos disolubles se pueden dar en las siguientes formas:
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e Jeringa via oral: se debe de colocar los comprimidos dispersables como maximo
1,25 mg en jeringa de 10 ml y agregar agua maximo 5 ml, se debe esperar 90
min agitando posterior colocar directo en la boca, luego lavamos la jeringa con
5 ml de agua para colocar nuevamente en cavidad oral y después ingerir entre 10
y 100 ml de agua o jarabe diluido(41).

e Taza de pléastico: se debe de poner los comprimidos para disolver como maximo
1,25 mg en una taza de plastico conteniendo 25 ml de agua, luego permanecer 2
min y revolviendo levemente antes de ingerirlo, por Gltimo, enjuagar la taza con
25 ml de agua y beber(41).

e Via sonda géstrica: se debe poner las tabletas para disolver en vaso de
precipitados conteniendo 10 ml de agua, aguardando 90 segundos en tanto se
revuelve, luego poner en jeringa para inyectar pausadamente por 40 segundos
por medio de la sonda nasogastrica, después enjuagar el vaso 3 veces con 5 ml
de agua e inocular en sonda(41). Por ultimo se limpia la sonda con 10 ml de
agua. La sonda debe punzarse en el tiempo de 30 min posterior a la
aplicacion(41).

Contraindicaciones
Esta completamente no indicado en enfermos con reacciones alérgicas al farmaco

everolimds y sirolimus(41).

TEMSIROLIMUS
Temsirolimus es un agente antineoplasico utilizado en la terapia del carcinoma de

células renales (CCR) que actla inhibiendo mTOR(42).

Indicacién
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Para la terapia de carcinoma de células renales (RCC), también investigado para
uso/tratamiento en cancer de mama, linfoma (no especificado), artritis reumatoide y

mieloma multiple(42).

Mecanismo de accion

Es un inhibidor de mTOR (objetivo de rapamicina en mamiferos). También
adhiere a una proteina intracelular (FKBP-12) y el complejo proteina farmaco inhibe la
funcién de mTOR que dirige la segmentacién celular(42). La inhibicion de la funcion de
mTOR resultd en una interrupcion del crecimiento de G1 en las células tumorales
tratadas(42). Cuando se inhibi6 mTOR, se bloque6 su capacidad para fosforilar la
proteina ribosémica p70S6k y S6, que se encuentran aguas abajo de mTOR en la via P13
quinasa/AKT. En estudios in vitro que utilizaron lineas celulares de carcinoma de células
renales, temsirolimus inhibi¢ la actividad de mTOR vy result6 en niveles reducidos de los
factores inducibles por hipoxia HIF-1 y HIF-2 alfa, y el factor de crecimiento del

endotelio vascular(42).

Modo de administracion

Via IV. Se debera suministrar con la vigilancia de un profesional en medicina
especialista calificado y con mucha practica en cuanto a la aplicacion de
quimioterapicos(43). Primero se diluye el vial de concentrado en 1,8 ml del disolvente
proporcionado para lograr una densidad de temsirolimus de 10 mg/ml. La cantidad
requerida de temsirolimus-solvente agregado (10 mg/ml) debe retirarse y luego inyectarse

inesperadamente en solucion inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%)(43).
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Contraindicaciones
Esta contraindicado en enfermos con reacciones alérgicas al temsirolimus, a sus
metabolitos (incluido sirolimus); también en enfermos con LCM e I.H. regular o

avanzada(43).

2.2.6 El conocimiento

2.2.6.1 Concepto

Se puede considerar que es la acto y resultado de conocer, se puede afirmar que
es obtener datos con la finalidad de analizar los acontecimientos actuales por la via de la
comprension, el raciocinio, y la inteligencia(44).

También hace referencia a la expresion de la informacion obtenida acerca de un
establecido tema(44). Respecto al ambito mas determinado, es nombrado como el
compuesto de destrezas, capacidades, y datos obtenidos por el sujeto, para comprender la
realidad, resolver dificultades y guiar su conducta(44).

El conocimiento como aspecto teorico se estudia desde épocas anteriores, y dentro

de los estudios psicologicos, filosoficos y cientificos(44).

2.2.6.2 Caracteristicas y propiedades del conocimiento

e El conocimiento es generalmente cultural.(44).

e EIl conocimiento acostumbra tener la capacidad para manifestarse y transferirse
por medio del habla(44).

e El conocimiento esta establecido por codigos, se explica que necesita de una
clave o lenguaje para su anuncio o intercomunicacion(44).

e Guia la forma de pensar, la actitud y el desarrollo de las decisiones tomadas en

los individuos(44).
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e Es un acontecimiento amplio definido por variables bioldgicas, psicoldgicas y

sociales(44).

2.2.6.3 Tipos de conocimiento
Explicito: es cuando puede ser transferido de un individuo a otro por medio de
una comunicacion formal(45).
Implicito: es dificultoso de anunciar y se enlazan a acontecimientos ya vividos

individuales o0 modelos mentales(45).

Otros tipos de conocimiento

e Empirico: se relaciona en cuanto que el individuo llega a entender o a diferenciar
acontecimientos de simple practica diaria como es por la experiencia (46).

e Tedrico: es solo lo que se conoce en teoria y por consiguiente no es posible de
comprobarlo en la practica(46).

o Cientifico: se da cuando tienen estas particularidades: organizacion,
jerarquizacion, evolucién, afirmacion y pronostico y estdn sustentados en la
ejecucion de un procedimiento 16gico(46).

e Vulgar: se consigue en el dia a dia por medio de la relacion con los individuos y
la el entorno que nos rodea, es de caracteristica empirica, trivial y no tiene
orden(46).

e Popular: son datos que se imparten sin examinar sus origenes que lo aceptan, es
conducido para las personas en general y su lenguaje es simple, a estas se le
pueden agregar datos de conferencias populares, periodisticas, programas de
television, etc(46).

e Divulgacion: se representa por su juicio critico y razonado de las teorias

mostradas, una descripcién leve de fuentes de informacion y los conocimientos
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son recolectados de manera directa de investigadores destacados(46). Estos son
las monografias, conferencias cientificas, diccionarios especializados, etc(46).
2.2.6.4 Elementos del conocimiento

Ellos son: sujeto, objeto, operacién cognitiva y el pensamiento(47).

El sujeto

Es el que tiene el conocimiento, quien entiende al objeto y lo concerniente al
mismo, para comprender sobre este Ultimo, aportando algun tipo de concepto luego de un
proceso cognitivo. Para el desarrollo de toda la informacion obtenida el sujeto usa sus

sentidos y su mente(47).

El objeto

El objeto es el elemento del conocimiento que tiene el sujeto, que corresponde a
la realidad y el cual estard en observacion, comprension, analisis, conclusion y
experimentacion, también tiene un fin especifico. Mientras se desarrolla la informacién
sobre dicho objeto, van surgiendo nuevos conocimientos y se convertird en objeto de

conocimiento(47).

La operacion cognoscitiva

Comprende el instante en el cual el sujeto trae a recuerdo de su mente las imagenes
0 datos obtenidos a consecuencia del objeto. En este proceso se considera la capacidad
sensorial para obtener conceptos en su pensamiento que mejoran el analisis del objeto.
Este proceso es psicofisioldgico, que involucra sensaciones, la mente, y ademas su

duracion es corta, pero el pensamiento que resulta permanente(47).
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2.2.7 La actitud

2.2.7.1 Definicion

Es el examen positivo, negativo o combinado de un elemento expresado en niveles
de jerarquia, es una manifestacion de una apreciaciéon positiva o perjudicial de un
individuo, lugar, objeto u ocasion. Las actitudes son determinantes vitales de la forma en
gue vemos y actuamos frente a todas las regiones de nuestro entorno social, y las actitudes
contienen un complejo patron de creencias, sentimientos y disposiciones evaluativas
hacia determinados movimientos(48).

En el campo de la psicologia, la actitud se conoce como un conglomerado de
creencias, emociones y el actuar hacia una persona, objeto o acontecimiento
caracteristico(48).

Las actitudes son los resultados de la experiencia o la educacion que los individuos
poseen. Pueden tener una influencia poderosa sobre el comportamiento y afectar la
manera en como se comportan los individuos en diversas situaciones(48). Se puede decir

que las actitudes son duraderas, también estas pueden cambiar(48).

2.2.7.2 Las Caracteristicas de la actitud

La actitud se describe como una respuesta positiva 0 negativa a una persona o
circunstancias(48).

Se ha definido en la circunstancia mental de planificacion, estructuracion por
medio del fruto de la practica, la cual ejecuta una organizacién o influencia activa en las
respuestas(48).

Las actitudes también son explicitas e implicitas:
Explicitas: las actitudes en las cuales somos conscientes y que incitan

visiblemente en nuestras formas de actuar y en lo que creemos(48).
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Implicitas: son todas las actitudes que se dan de forma inconsciente, pero tienen

una influencia en creencias y comportamientos(48).

Sus caracteristicas de la actitud:

e Las actitudes son mezclas de elementos que Illamamos personalidad, creencias,
valores, comportamientos y motivaciones(49).

e Se califica de muy favorable a muy desfavorable(49).

e Todos los individuos, presentan actitudes(49).

e Existe una actitud en su pensamiento de cada individuo, estos determinan sus
identidades, encamina nuestros comportamientos y da la perspectiva para tener
un juicio a las personas que nos rodean(49).

e Aunque los componentes de la actitud, del sentimiento y la creencia son
interiores de un individuo, se puede apreciar la actitud de un individuo desde su
comportamiento consecuente(49).

e La actitud nos ayuda a definir como vemos las situaciones y a definir como nos
comportamos hacia la situacién u objeto(49).

e Nos proporciona cogniciones internas 0 creencias y pensamientos sobre
personas y objetos(49).

e También puede ser explicito e implicito(49) .

e Las actitudes nos permiten actuar de una forma muy caracteristica referido a un
elemento o persona(49).

e Una actitud es el compilado de la vivencia de un individuo; por tal motivo, una
actitud fundamentada en lo vivido (experiencia) pronostica futura forma de

actuar con mayor exactitud(49).
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e Comprende diferentes ambitos de la personalidad como conveniencia,
percepcién y conducta social(49).

¢ Indica el total de las inclinaciones y sentimientos de un hombre(49).

e Una actitud es una perspectiva, fundamentado o de otro modo, la verdad o lo
falso, que uno sostiene hacia una idea, objeto o persona(49).

e Presenta caracteristicas como rumbo, magnitud, totalidad o individualidad(49).

e Se comprende a estar dispuesto de uno para realizar algin trabajo(49).

e Podria ser bueno o malo y podria estar afectado por la edad, el puesto y la
educacion(49).

La actitud puede definirse como un sentimiento o disposicion para favorecer o

estar en contra de objetos, personas y situaciones(49).

2.2.7.3 Componentes de actitud

e Cognitivo: conformado por formas de pensar y lo que uno cree acerca del
tema(48).

o Afectivo: el sentimiento que te genera el objeto, la persona, el problema o el
acontecimiento(48).

e Conductual: el cédmo interviene la actitud sobre el comportamiento(48).

2.2.7.4 Tipos de actitudes

Hay 3 tipos de actitudes en el ambito organizacional son(49):
e Satisfaccion laboral(49).
e Participacién laboral(49).

e Compromiso Organizacional(49).
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CAPITULO Il
MATERIALES Y METODOS

3.1 METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

La actual investigacion es de nivel descriptivo, de método cuantitativo.

3.2 TIPOS DE LA INVESTIGACION

e Observacional: porque no se manipularé las variables del estudio.

e Prospectivo: debido a que recoge la informacidn a partir de los objetivos en un
establecido periodo, tiempo, en el futuro.

e Transversal: ya que las variables se cuantificaran en un solo momento y plazo

determinado.

3.3 AMBITO DE ESTUDIO

3.3.1  Ambito General
Puno, ciudad, sur del Peru. Se ubica en lo occidental a la orilla del lago Titicaca a
12.549 pies (3.826 m) sobre el nivel del mar, en la meseta alta y fria del Collao. Fundada
en 1668 como San Carlos de Puno, en honor a Carlos (Carlos) Il de Espafia, el lago
navegable méas alto del mundo, entre Puno y Guaqui, Bolivia (que esta conectado por
carretera a La Paz). Puno es también el término de las lineas ferroviarias de Cuzco y

Arequipa, que se unen en Juliaca, y es accesible por carretera y aire.
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Figura 1. Provincia de Puno

3.3.2  Entorno Especifico

Consultorios Odontoldgicos y Clinicas odontolégicas en nuestra ciudad de Puno.

3.4 POBLACION Y MUESTRA DE INVESTIGACION

3.4.1 Poblacion:
La poblacion estard conformada por Cirujanos Dentistas que fueron 578
correctamente habilitados para ejercer la profesion en la ciudad de Puno, segun el Colegio

de Odontdlogos de la Region Puno.

3.4.2  Muestra:
La muestra es completamente probabilistica aleatoria simple, ya que la totalidad
de muestras poseen la posibilidad de ser introducidas en el estudio de investigacion.

El tamafio de muestra es desarrollado a partir de la siguiente formula:
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Nx 7Z.°xpxqg
dP{N-13+ 7a"xpxq

Donde:

« N= Tutal de la poblacion

L 70’ 1962 (seguridad es del 95%)
o =008 (proporeion csporada)
g 0951 -p}

v d=0.03 {precision)

578x1.96%x0.05x0.95

n= 0.032(578 —1) + 1.962x0.05x 0.95
n = 150.2917
n =150

La muestra incluird la cantidad de 150 cirujanos dentistas.

3.4.3  Criterios de Seleccion:
Criterios de inclusion:
. Cirujanos Dentistas habilitados por el Colegio Odontologico del Perl de

la ciudad de Puno.

. Cirujanos Dentistas especialistas en odontopediatria.
. Cirujanos Dentistas especialistas en endodoncia.
. Cirujanos Dentistas especialistas en ortodoncia.
. Cirujanos Dentistas especialistas en rehabilitacion oral.
. Cirujanos Dentistas especialistas en radiologia bucal y maxilofacial.
. Cirujanos dentistas especialistas en odontopediatria.
. Cirujanos Dentistas que decidieron cooperar con el estudio.
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Criterios de exclusion:

. Cirujanos Dentistas no habilitados por el Colegio Odontolégico del Perd
de la ciudad de Puno.
. Cirujano bucal y maxilofacial, periodoncistas e implantélogos, pat6logos
bucales.
. Cirujanos Dentistas que rechazaron colaborar con la investigacion.
3.4.4  Operacionalizacion de Variables:
Variables Definicion Definicion | Indicador | Escala de | Valores Categorias
tedrica Operacion medicién
al
Nivel de | Nivel de | Respuestas | Preguntas | Dicotomic | Correcto:1 | Alto:9-12
conocimiento | informacion a las | del a respuestas
sobre los | sobre de los | interrogant | cuestionari | correctas
peligros de | peligros en los | es del | o Bncorrecto.
medicamentos | terapia cuestionari -
que generan | odontolégica | o Medio:4-8
osteonecrosis | existentes en respuestas
en maxilares | pacientes correctas
en la terapia | recetados con
odontolégica antlrrc_asortlyos Bajo:0-3
y angiogenicos respuestas
correctas
Actitudes Grupo de | Respuestas | Preguntas | Ordinal Completa Favorable:
frente a los | actividades a las | del mente de | 20-25
peligros de | que desarrolla | interrogant | cuestionari acuerdo: 5 | puntos
terapia el cirujano | es del | o
odontolégica | dentista frente | cuestionari
en pacientes | a los peligros | o De D?sfavorab
prescritos con | en terapia acuerdo: 4 | le:
antirresortivos | odontoldgica 0-19puntos
y angiogenicos | en  pacientes No sabe: 3
recetados con '
antirresortivos
y angiogenicos Desacuerd
0:2
Completa
mente en
desacuerdo
01
Experiencia Tiempo que el Preguntas | Ordinal Hasta 10
laboral cirujano del afios
dentista ejerce cuestionari
la carrera, en 0 )
afios Mas de 10
afios
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Especialidad Estudios Preguntas | Dicotomic | Con
realizados por del a especialida
el cirujano cuestionari d
dentista en 0
posgrado, que .
lo dotan de Sin
conocimientos especialida
especializados d
en un érea
definida
Tipo de | Labor que Preguntas | Dicotomic | Clinica
actividad desempefia del a
dentro del cuestionari
contorno de la 0 Docente
odontologia
Ambas
Otro(espec
ifique)
Sexo Grupo de Preguntas | Dicotémic | Masculino
caracteres del a
biol6gicos que cuestionari .
delimitan el 0 Femenino
género

3.5 TECNICAS E INSTRUMENTO DE RECOPILACION DE DATOS

La técnica empleada fue la encuesta.
Los instrumentos utilizados son:
e Cuestionario.

e Consentimiento Informado.

3.6 PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE DATOS

El tipo de investigacion que se empled fue la observacional, transversal,
prospectivo para ello se realizd un cuestionario de recopilacion de datos, que nos
contribuy6 a determinar el nivel de conocimiento y la actitud sobre osteonecrosis de los
maxilares inducido por medicamento, para ello:

Se realizo un cuestionario como instrumento conformado con interrogantes de

multiple eleccion: 12 preguntas con 4 opciones de respuesta cada una para evaluar el nivel
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de conocimiento (Bajo, Medio y Alto) y 8 preguntas de eleccién multiple para evaluar las
actitudes (favorable y desfavorable), con alternativas desde completamente de acuerdo
hasta el completamente en desacuerdo, tomando como base la literatura.

Para el procedimiento de validacion del Instrumento, comenzé con la validez del
cuestionario que se desarrollé por medio del juicio de expertos, en el cual se mando el
resumen del proyecto de investigacion, el cuadro de operacionalizacion de variables, el
cuestionario elaborado y el formato de validacion de instrumento, a un conjunto de 04
expertos establecido por 01 odont6logo especialista en cirugia oral y maxilofacial,
docente de la Universidad Norbert Wiener (Lima), 01 odontdlogo especialista en cirugia
oral y maxilofacial (Arequipa), 01 odontélogo especialista en periodoncia e
Implantologia y Estomatologia (Puno), 01 Doctor en investigacion de la Universidad
Nacional Auténoma de México UNAM.

En cuanto al formato de validacion entregado que estuvo conformado por la
férmula para hallar el coeficiente de validez de la presente investigacion y asi se evaluo
cada una de las interrogantes del cuestionario. Los jueces expertos dieron algunas
sugerencias y correcciones, luego se procedié a modificar el cuestionario con el fin de
obtener un cuestionario final.

Se aplicd el cuestionario validado, realizando una breve explicacién acerca de la
investigacion, se proporciono el cuestionario acompafiado de la hoja informativa y se
pidié que firmen voluntariamente el consentimiento informado a los cirujanos Dentistas
de la ciudad de Puno. Completaron el llenado del Cuestionario y se procedié a evaluar las

respuestas mediante el procedimiento y analisis de datos.
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3.7 PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

Posterior a la recopilacion de los datos obtenidos, realizamos la compilacion de
los datos y de conforme al objetivo general, objetivos especificos y a los criterios que se
plantearon en el estudio. El presente estudio implicd, un nivel descriptivo en el cual se
empled la estadistica descriptiva, tomado de los cirujanos dentistas y posteriormente se
mostré de forma detallada en tablas, pertenecientes a cada uno de los indicadores
disefiados en los objetivos. Toda la informacion se elaboré en el lenguaje de

programacion R y Microsoft Excel 2019.
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CAPITULO IV
RESULTADOS Y DISCUSION

41 RESULTADO

Tabla 1. Nivel de conocimiento y la actitud de los cirujanos dentistas de la ciudad de

Puno acerca de la osteonecrosis de los maxilares inducida por medicamentos.

Nivel de conocimiento

Bajo Medio Alto Total
Actitud f % f % f % f %
Desfavorable 19 127 35 233 10 6.7 64 427
Favorable 17 113 41 273 28 18.7 86 57.3
Total 36 24 76 50.6 38 254 150 100

Tabla 1. Nota. f: Frecuencia.

INTERPRETACION

Tabla 1, en el cual se constatdé que el nivel de conocimiento y actitud de los
cirujanos dentistas de la ciudad de Puno, presentaron un conocimiento de nivel alto de un
25.4% (N°=38), conocimiento de nivel medio en un 50.6% (N°=76) y conocimiento de
nivel bajo un 24% (N°=36); los cirujanos dentistas manifestaron actitud favorable en un

57.3% (N°=86), en el nivel de actitud desfavorable en un 42.7% (N°=64).
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Tabla 2. Nivel de conocimiento de los cirujanos dentistas de la ciudad de Puno acerca de
la osteonecrosis de los maxilares inducida por medicamentos, segun la experiencia laboral

del cirujano dentista.

Nivel de conocimiento

Bajo Medio Alto Total

Experiencia
laboral f % f % f % f %

Hasta de 10 aflos 34 22.7 71 473 38 253 143 95.3
Mas de 10 afios 2 1.3 5 3.3 0 0 7 4.6
Total 36 24 76  50.6 38 253 150 100

Tabla 2. Nota. f: Frecuencia.

INTERPRETACION

Tabla 2, en el cual se constatd que los cirujanos dentistas con hasta 10 afios de
experiencia laboral mostraron un conocimiento de nivel alto de un 25.3% (N°=38),
conocimiento de nivel medio de un 47.3% (N°=71) y conocimiento de nivel bajo de un
22.7% (N°=34); los cirujanos dentistas con més de 10 afios de experiencia laboral
manifestaron un conocimiento de nivel alto de un 0% (N°=0), conocimiento de nivel

medio de un 3.3% (N°=5) y conocimiento de nivel bajo de un 1.3% (N°=2).
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Tabla 3. La actitud de los cirujanos dentistas de la ciudad de Puno acerca de la
osteonecrosis de los maxilares inducida por medicamentos, segun la experiencia laboral

del cirujano dentista.

Actitud
Desfavorable Favorable Total
Experiencia laboral f % f % f %
Hasta de 10 afios 61 40.7 82 54.7 143 954
Mas de 10 afios 3 2 4 2.7 7 4.7
Total 64 42.7 86 o574 150 100

Tabla 3. Nota. f: Frecuencia.

INTERPRETACION

Tabla 3, en el cual se constaté que los cirujanos dentistas con experiencia laboral
hasta 10 afios manifestaron una actitud favorable de un 54.7% (N°=82), y actitud
desfavorable en un 40.7% (N°=61); y los encuestados con experiencia laboral mas de 10
afios manifestaron actitud favorable de un 2.7% (N°=4), actitud desfavorable de un 2%

(N°=3).
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Tabla 4. Nivel de conocimiento de los cirujanos dentistas de la ciudad de Puno acerca de

la osteonecrosis de los maxilares inducida por medicamentos, segln la especialidad del

cirujano dentista.

Nivel de conocimiento

Bajo Medio Alto Total
Especialidad f % f % f % f %
No 35 233 70 46.7 31 207 136  90.7
Si 1 0.7 6 4 7 4.7 14 94
Total 36 24 76 50.7 38 254 150 100

Tabla 4. Nota. f: Frecuencia.

INTERPRETACION

Tabla 4, en el cual se constatd que los cirujanos dentistas que presentan alguna

especialidad mostraron un conocimiento de nivel alto de un 4.7% (N°=7), conocimiento

de nivel medio de un 4% (N°=6) y conocimiento de un nivel bajo de un 0.7% (N°=1); los

profesionales que no contaron con especialidad mostraron un conocimiento de nivel alto

de un 20.7% (N°=31), conocimiento de nivel medio de un 46.7% (N°=70) y conocimiento

de nivel bajo de un 23.3% (N°=35).
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Tabla 5. La actitud de los cirujanos dentistas de la ciudad de Puno acerca de la
osteonecrosis de los maxilares inducida por medicamentos, segun la especialidad del

cirujano dentista.

Actitud
Desfavorable Favorable Total
Especialidad f % f % f %
No 57 38 79 52.7 136 90.7
Si 7 4.7 7 4.7 14 94
Total 64 42.7 86 57.4 150 100

Tabla 5. Nota. f: Frecuencia.

INTERPRETACION

Tabla 5, en el cual se constatd que los cirujanos dentistas que presentan alguna
especialidad manifestaron una actitud favorable de un 4.7% (N°=7) y una actitud
desfavorable de un 4.7% (N°=7); los cirujanos dentistas que no presentan especialidad
manifestaron una actitud favorable de un 52.7% (N°=79) y una actitud desfavorable de

un 38% (N°=57).
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Tabla 6. Nivel de conocimiento de los cirujanos dentistas de la ciudad de Puno acerca de

la osteonecrosis de los maxilares inducida por medicamentos, segun el sexo del cirujano

dentista.
Nivel de conocimiento
Bajo Medio Alto Total
Sexo f % f % f % f %
Femenino 14 93 37 247 23 153 74 493
Masculino 22 147 39 26 15 10 76 50.7
Total 36 24 76 50.7 38 253 150 100

Tabla 6. Nota. f: Frecuencia.

INTERPRETACION

Tabla 6, en el cual se constatd que los cirujanos dentistas de sexo femenino
mostraron un conocimiento de nivel alto de un 15.3% (N=23), un conocimiento de nivel
medio de un 24.7% (N =37) y un conocimiento de nivel bajo de un 9.3% (N=14); Y los
profesionales de sexo masculino mostraron un conocimiento de nivel alto de un 10%
(N=15), un conocimiento de nivel medio de un 26% (N=39) y un conocimiento de nivel

bajo de un 14.7% (N=22).
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Tabla 7. La actitud de los cirujanos dentistas de la ciudad de Puno acerca de la

osteonecrosis de los maxilares inducida por medicamentos, segin el sexo del cirujano

dentista.
Actitud
Desfavorable Favorable Total
Sexo f % f % f %
Femenino 33 22 41 27.3 74 49.3
Masculino 31 20.7 45 30 76 50.7
Total 64 42.7 86 57.3 150 100

Tabla 7. Nota. f: Frecuencia.

INTERPRETACION

Tabla 7, en el cual se constatd que en los cirujanos dentistas de sexo masculino
manifestaron una actitud favorable del 30% (N°=45) y una actitud desfavorable en el
20.7% (N°=31); las profesionales de sexo femenino manifestaron una actitud favorable

del 27.3% (N°=41) y una actitud desfavorable del 22% (N°=33).
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Tabla 8. Nivel de conocimiento de los cirujanos dentistas de la ciudad de Puno acerca de
la osteonecrosis de los maxilares inducida por medicamentos, segun la Actividad

Profesional del cirujano dentista.

Nivel de conocimiento

Bajo Medio Alto Total
Actividad
Profesional f % f % f % f %
Administrativo 2 13 0 0 0 0 2 1.3
Clinica 32 213 71 473 36 24 139 926
Ambas 2 1.3 5 3.3 2 1.3 9 5.9
Total 36  23.9 76 50.6 38 253 150 100

Tabla 8. Nota. f: Frecuencia.

INTERPRETACION

Tabla 8, en el cual se constato que los cirujanos dentistas de acuerdo a su actividad
profesional (clinica) mostraron un conocimiento de nivel alto de un 24% (N°=36),
conocimiento de nivel medio de un 47.3% (N°=71) y un conocimiento de nivel bajo de
un 21.3% (N°=32); los cirujanos dentistas de acuerdo a su actividad profesional
(administrativo) mostraron un conocimiento de nivel alto de un 0% (N°=0), conocimiento
de nivel medio de un 0% (N°=0) y conocimiento de nivel bajo de un 1.3% (N°=2); los
cirujanos dentistas de acuerdo a su actividad profesional (ambas) mostraron un
conocimiento de nivel alto de un 1.3% (N°=2), conocimiento de nivel medio de un 3.3%

(N°=5) y conocimiento de nivel bajo de un 1.3% (N°=2).
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Tabla 9: La actitud de los cirujanos dentistas de la ciudad de Puno acerca de la
osteonecrosis de los maxilares inducida por medicamentos, segun la Actividad

Profesional del cirujano dentista.

Actitud
Desfavorable Favorable Total
Actividad Profesional f % f % f %
Administrativo 0 0 2 1.3 2 1.3
Clinica 56 37.3 83 55.3 139 92.6
Ambas 8 5.3 1 0.7 9 6
Total 64 42.6 86 57.3 150 100

Tabla 9. Nota. f: Frecuencia.

INTERPRETACION

Tabla 9, en el cual se constato que los cirujanos dentistas de acuerdo a su actividad
profesional (clinica) manifestaron una actitud favorable de un 55.3% (N°=83), una actitud
desfavorable de un 37.3% (N°=56); los cirujanos dentistas de acuerdo a su actividad
profesional (administrativo) manifestaron una actitud favorable de un 1.3% (N°=2), una
actitud desfavorable de un 0% (N°=0); los cirujanos dentistas de acuerdo a su actividad
profesional (ambas) manifestaron una actitud favorable de un 0.7% (N°=1), una actitud

desfavorable de un 5.3% (N°=8).
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4.2 DISCUSION

El presente trabajo de investigacion presentdé como objetivo general el determinar
el nivel de conocimiento y actitud sobre la osteonecrosis de los maxilares inducida por
medicamentos en cirujanos dentistas de la ciudad de Puno 2022, debido a que la
Asociacion Americana de Cirujanos Orales y Maxilofaciales actualizo para el presente
afio su documento de posicion, mostrando nuevos conocimientos para que todo cirujano
dentista tenga presente y pueda tener el conocimiento, la actitud adecuada para
diagnosticar y plantear un correcto plan de tratamiento para luego evitar futuras

complicaciones.(4)

Las respuestas encontradas como son los resultados en esta investigacion con
relacion al nivel de conocimiento y actitud sobre la osteonecrosis de los maxilares
inducida por medicamentos en cirujanos dentistas de la ciudad de Puno 2022, fueron de
un total de 150 cirujanos dentistas que hacen el 100% de la muestra los cuales mostraron
un nivel de conocimiento alto de un 25.4% (N°=38), nivel de conocimiento medio en un
50.6% (N°=76) y nivel de conocimiento bajo un 24% (N°=36); los cirujanos dentistas
manifestaron una actitud favorable de un 57.3% (N°=86), en el nivel de actitud
desfavorable en un 42.7% (N°=64). Resultados que comparte con alguna semejanza con
los estudiados por Marliére D. Costa T. Junqueira R. Barbosa S. Asprino I. Chaves H.
2019, Brasil. (7) Quienes encontraron que el 59% de dentistas saben acerca de la
Osteonecrosis de los maxilares asociada con medicamentos antirresortivos. Casi lo
contrario a lo que estudié Chang C. 2017 Lima, PerG. (50) Donde encontrd que la gran
parte de odont6logos mostraron un nivel bajo de conocimiento y actitudes desfavorables
acerca de los riesgos de los bifosfonatos en el tratamiento odontolégico.(50) Que es todo
lo contrario a lo encontrado en el estudiado por Nufiez J. 2019 Lima, Perl.(51) Que en

sus resultados encontrd que la gran parte de docentes odontélogos mostraron un nivel de
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conocimiento alto de 59.5% y el 62.2% manifestaron actitudes favorables, en su estudio
que determind el nivel de conocimiento y la actitud acerca de la osteonecrosis de
maxilares por bifosfonatos, las diferencias de los resultados se deben al tipo actividad que

ejercen las poblaciones estudiadas.

Los resultados encontrados en la presente investigacion mostraron en
consideracién a la experiencia laboral, se establecio el nivel de conocimiento sobre la
osteonecrosis de los maxilares asociada a medicamentos en cirujanos dentistas de la
ciudad de Puno 2022, se observd que los cirujanos dentistas con hasta 10 afios de
experiencia laboral mostraron un nivel de conocimiento alto de un 25.3% (N°=38), nivel
de conocimiento medio en un 47.3% (N°=71) y nivel de conocimiento bajo en un 22.7%
(N°=34); los cirujanos dentistas con mas de 10 afios de experiencia laboral mostraron un
nivel de conocimiento alto en un 0% (N°=0), en el nivel de conocimiento medio en un

3.3% (N°=5) y nivel de conocimiento bajo en un 1.3% (N°=2).

Los resultados obtenidos de acuerdo a la experiencia laboral, se identificd la
actitud sobre la osteonecrosis de los maxilares inducida por medicamentos en cirujanos
dentistas de la ciudad de Puno 2022, se aprecio que los cirujanos dentistas con experiencia
laboral hasta 10 afios manifestaron una actitud favorable en un 54.7% (N°=82), y actitud
desfavorable en un 40.7% (N°=61); con ejercicio de la profesion mas de 10 afios
manifestaron una actitud favorable en un 2.7% (N°=4), actitud desfavorable en un 2%
(N°=3). Se encontro resultados parcialmente similares segun Chang C. 2017 Lima, Perd.
(50) en su estudio que midio el nivel de conocimiento y actitudes de los riesgos de los
bifosfonatos en el tratamiento odontoldgico, en el cual encontré un nivel de conocimiento

alto de 24.2% en odontologos de 1 a 10 afios de experiencia laboral y una actitud favorable
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de 44.4% en odontdlogos con mas de 10 afios de experiencia. Nufiez J. 2019 Lima,
Per(.(51) en su estudio se obtuvo un nivel de conocimiento alto de 61.5% en su poblacion
menores a 15 afios de experiencia y una actitud favorable de 52.9 % en su poblacién de

16 a 20 afos.

Los resultados alcanzados en la presente investigacién nos indica segun a la
especialidad del cirujano dentista, se especifico el nivel de conocimiento sobre la
osteonecrosis de los maxilares inducida por medicamentos en cirujanos dentistas de la
ciudad de Puno 2022, se aprecio que los cirujanos dentistas que tienen alguna especialidad
mostraron un nivel de conocimiento alto en un 4.7% (N°=7), nivel de conocimiento medio
en un 4% (N°=6) y un nivel de conocimiento bajo en un 0.7% (N°=1); las personas que
no tienen especialidad mostraron un nivel de conocimiento alto de un 20.7% (N°=31),
nivel de conocimiento medio de un 46.7% (N°=70) y nivel de conocimiento bajo de un

23.3% (N°=35).

Los resultados obtenidos de acuerdo a la especialidad del cirujano dentista, se
mostrd la actitud sobre la osteonecrosis de los maxilares inducida por medicamentos en
cirujanos dentistas de la ciudad de Puno 2022, se aprecié que los cirujanos dentistas que
tienen alguna especialidad manifestaron una actitud favorable de un 4.7% (N°=7) y una
actitud desfavorable de un 4.7% (N°=7); los cirujanos dentistas que no tienen especialidad
manifestaron una actitud favorable de un 52.7% (N°=79) y una actitud desfavorable de
un 38% (N°=57). Nufiez J. 2019 Lima, Peru.(51) en su estudio encontro lo contrario que
los odontdlogos que contaban con especialidad mostraron un nivel de conocimiento alto
de 61.3% y una actitud favorable de 67.7% y de igual manera Fernandez G. Joya E.

Valencia C. Mufioz S. Manrique R. (2020) Colombia.(8) En su estudio precisé que los

106

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente esta tesis
]



NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

ﬂ. UNIVERSIDAD

odontélogos con especialidad presentaron un nivel de conocimiento 65.3% Yy actitud

favorable de 44.6% estos de nivel alto.

Los resultados alcanzados en la presente investigacion nos muestra segun el sexo
del odontélogo, nos indico el nivel de conocimiento sobre la osteonecrosis de los
maxilares inducida por medicamentos en cirujanos dentistas de la ciudad de Puno 2022,
se apreci6 que los cirujanos dentistas de sexo femenino mostraron un nivel de
conocimiento alto en un 15.3% (N=23), un nivel de conocimiento medio en un 24.7% (N
=37) y un nivel de conocimiento bajo en un 9.3% (N=14); Y las personas de sexo
masculino mostraron un nivel de conocimiento alto de un 10% (N=15), de nivel de
conocimiento medio de un 26% (N=39) y un nivel de conocimiento bajo de un 14.7%

(N=22).

Los resultados obtenidos segun el sexo del cirujano dentista, se establecié la
actitud sobre la osteonecrosis de los maxilares inducida por medicamentos en cirujanos
dentistas de la ciudad de Puno 2022, se apreci6 que en gran parte los cirujanos dentistas
de sexo masculino manifestaron una actitud favorable de un 30% (N°=45) y una actitud
desfavorable de un 20.7% (N°=31); las de sexo femenino manifestaron una actitud
favorable de un 27.3% (N°=41) y una actitud desfavorable de un 22% (N°=33.Asi mismo
Chang C. 2017 Lima, Peru. (50) encontrd todo lo contrario en su estudio en el que 30.9%
obtuvieron un nivel de conocimiento alto y correspondia a los varones y el 41.6%
obtuvieron actitudes favorables y correspondia a las mujeres. Y de manera similar NUfiez
J. 2019 Lima, Peru.(51) encontr6 en sus resultados que el 67.9% presentaban nivel de
conocimiento alto y correspondian a la poblacidn de sexo masculino y en un 66.6% una

actitud favorable que corresponde a la poblacion de sexo femenino.
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Los resultados alcanzados en la presente investigacion nos muestra segln a la
actividad profesional del cirujano dentista, se definio el nivel de conocimiento acerca de
la osteonecrosis de los maxilares inducida por medicamentos en cirujanos dentistas de la
ciudad de Puno 2022, se aprecid que los cirujanos dentistas de acuerdo a su actividad
profesional (clinica) mostraron un nivel de conocimiento alto en un 24% (N°=36), nivel
de conocimiento medio en un 47.3% (N°=71) y un nivel de conocimiento bajo en un
21.3% (N°=32); los cirujanos dentistas de acuerdo a su actividad profesional
(administrativo) mostraron un nivel de conocimiento alto de un 0% (N°=0), nivel de
conocimiento medio de un 0% (N°=0) y nivel bajo en un 1.3% (N°=2); los cirujanos
dentistas de acuerdo a su actividad profesional (ambas) mostraron un nivel de
conocimiento alto de un 1.3% (N°=2), nivel de conocimiento medio de un 3.3% (N°=5)

y nivel de conocimiento bajo de un 1.3% (N°=2).

Los resultados obtenidos segln la actividad profesional del cirujano dentista, se
determind la actitud sobre la osteonecrosis de los maxilares inducida por medicamentos
en cirujanos dentistas de la ciudad de Puno 2022, se aprecié que los cirujanos dentistas
de acuerdo a su actividad profesional (clinica) manifestaron una actitud favorable de un
55.3% (N°=83), una actitud desfavorable de un 37.3% (N°=56); los cirujanos dentistas
de acuerdo a su actividad profesional (administrativo) manifestaron una actitud favorable
de un 1.3% (N°=2), una actitud desfavorable de un 0% (N°=0); los cirujanos dentistas de
acuerdo a su actividad profesional (ambas) manifestaron una actitud favorable de un 0.7%
(N°=1), una actitud desfavorable de un 5.3% (N°=8). Y segun Chang C. 2017 Lima, Peru.
(50) encontrd todo lo contrario, su poblacién que se dedicaba a lo clinico y a la
docencia(ambas) obtuvieron un nivel de conocimiento alto de 69.2% y una actitud

favorable de 71.8%.
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El presente trabajo investigacion nos proporciond conocimientos en gran medida
porque nos dot6 conocimientos que nos ayudo a determinar el nivel de conocimiento y la
actitud acerca de la osteonecrosis de los maxilares en los cirujanos dentistas, y también
se obtuvo informacion especifica acerca del nivel de conocimiento y la actitud segun la
experiencia laboral, la especialidad, el sexo y la actividad profesional del cirujano dentista

en la ciudad de Puno.
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V. CONCLUSIONES

Conforme a los resultados conseguidos se concluye:

PRIMERO: Se determind que el nivel de conocimiento y la actitud sobre la osteonecrosis
de los maxilares inducida por medicamentos en cirujanos dentistas de la ciudad de Puno
2022, determinando que los cirujanos dentistas que participaron presentaron un
conocimiento predominante de nivel medio del 50.7%, seguida de un conocimiento de
nivel alto con un 25.3%, y un conocimiento con nivel bajo de 24%. Se determiné que la
mayor parte de cirujanos dentistas que colaboraron con el presente estudio de
investigacion presentan una actitud favorable del 57.3%, seguida de una actitud

desfavorable de 42.7%.

SEGUNDO: Se establecid que el nivel de conocimiento con respectos a la osteonecrosis
de los maxilares inducida por medicamentos en cirujanos dentistas de la ciudad de Puno,
segun la experiencia laboral. Se establece que los cirujanos dentistas con experiencia
laboral con hasta 10 afios, presentan un conocimiento predominante de nivel medio del
47.3%, seguida de un nivel alto con un 25.3%, y con nivel bajo de 22.7%. Y los cirujanos
dentistas con experiencia laboral con mas de 10 afios presentan un conocimiento
predominante de nivel medio del 3.3%, seguida de un nivel bajo con un 1.3%, y con nivel

alto de 0%.

TERCERO: Se identifico la actitud de los cirujanos dentistas con experiencia laboral con
hasta 10 afos, presentan una actitud favorable del 54.7%, seguida de una actitud
desfavorable de 40.7%. Se identificé que los cirujanos dentistas con experiencia laboral
con mas de 10 afios manifiestan una actitud favorable del 2.7%, seguida de una actitud

desfavorable de 2%.
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CUARTO: Se especifico que el nivel de conocimiento con respectos a la osteonecrosis
de los maxilares inducida por medicamentos en cirujanos dentistas de la ciudad de Puno,
segun la especialidad. Se especifico que los cirujanos dentistas sin especialidad presentan
un conocimiento de nivel predominante medio del 46.7%, seguida de un nivel bajo con
un 23.3%, y con nivel alto de 20.7%. Y los cirujanos dentistas con especialidad presentan
un conocimiento de nivel predominante alto del 4.7%, seguida de un nivel medio con un

4%, y con nivel bajo de 0.7%.

QUINTO: Se mostrd que los cirujanos dentistas sin especialidad presentan una actitud
favorable del 52.7%, seguida de una actitud desfavorable de 38%. Se mostré que los
cirujanos con especialidad presentan una actitud favorable del 4.7%, seguida de una

actitud desfavorable de 4.7%.

SEXTO: Se indic6 que el nivel de conocimiento con respectos a la osteonecrosis de los
maxilares inducida por medicamentos en cirujanos dentistas de la ciudad de Puno, segun
el sexo. Se indicé que los cirujanos dentistas de sexo masculino presentan un
conocimiento de nivel predominante medio del 26%, seguida de un nivel bajo con un
14.7%, y con nivel alto de 10%. Y los cirujanos dentistas de sexo femenino presentan un
conocimiento de nivel predominante medio del 24.7%, seguida de un nivel alto con un

15.3%, y con nivel bajo de 9.3%.

SEPTIMO: Se establecid que los cirujanos dentistas de sexo masculino presentan una
actitud favorable del 30%, seguida de una actitud desfavorable de 20.7%. Se establecio
gue los cirujanos dentistas de sexo femenino presentan una actitud favorable del 27.3%,

seguida de una actitud desfavorable de 22%.
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OCTAVO: Se ha definido que el nivel de conocimiento con respectos a la osteonecrosis
de los maxilares inducida por medicamentos en cirujanos dentistas de la ciudad de Puno.
Segun el tipo de actividad. Se definié que los cirujanos dentistas (clinicos) presentan un
conocimiento de nivel predominante medio del 47.3%, seguida de un nivel alto con un
24%, y con nivel bajo de 21.3%. Seguido de cirujanos dentistas (administrativos)
presentan un conocimiento de nivel predominante bajo del 1.3%, seguida de un nivel alto
con un 0%, y con nivel medio de 0%. Y los cirujanos dentistas (ambas caracteristicas)
presentan un conocimiento de nivel predominante medio del 3.3%, seguida de un nivel

alto con un 1.3%, y con nivel bajo de 1.3%.

NOVENO: Se determind que los cirujanos dentistas (clinicos) presentan una actitud
favorable del 55.3%, seguida de una actitud desfavorable de 37.3%. Se determiné que los
cirujanos dentistas (administrativos) presentan una actitud favorable del 1.3%, seguida de
una actitud desfavorable de 0%. Se determind que los cirujanos dentistas (ambas
caracteristicas) presentan una actitud desfavorable del 5.3%, seguida de una actitud

favorable de 0.7%.
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V1. RECOMENDACIONES

o Se recomienda al Colegio Odontoldgico Region Puno a capacitar a los cirujanos
dentistas y sugerir al estudio de las diversas patologias para poder realizar el
diagndstico, plan de tratamiento y asi poseer una adecuada actitud frente a diversas
manifestaciones estomatoldgicas.

o Se recomienda al Colegio Odontoldgico Region Puno a fomentar en los cirujanos
dentistas la a elaboracion amplia, detallada y llenado minucioso de las historias
clinicas en consulta odontologica, para evitar futuras complicaciones ya sea para el
paciente como para el cirujano dentista que lo atiende.

o Se recomienda al Colegio Odontologico Regidn Puno a incentivar en los cirujanos
dentistas al uso del consentimiento informado en pacientes que lleguen al servicio
de odontologia, en especial a los pacientes con comorbilidades que acuden por
algun tratamiento dental, para evitar problemas legales por algunas complicaciones
post-operatorias que se puedan manifestar.

o Se recomienda al Colegio Odontol6gico Region Puno a promover en los cirujanos
dentistas a la realizacion de interconsultas necesarias con los médicos de pacientes
que estan recibiendo tratamientos con farmacos antirresortivos y terapias
antiangiogénicos.

o Se recomienda a la Escuela Profesional de Odontologia de la UNAP a efectuar
proyectos de investigacion en el futuro referentes al tema, ya que a medida que pasa

el tiempo se van afiadiendo nuevos farmacos antirresortivos y antiangiogenicos.
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ANEXOS

ANEXO 1
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Estimado Colega:

Soy el Bachiller Javier Ricardo Garambel Vizcarra de la Universidad Nacional del Altiplano,
responsable del trabajo de investigacion titulado: “NIVEL DE CONOCIMIENTO Y ACTITUD SOBRE
OSTEONECROSIS DE LOS MAXILARES INDUCIDA POR MEDICAMENTOS EN CIRUJANOS DENTISTAS
DE LA CIUDAD DE PUNO, 2022".

La presente es para invitarle a participar en el estudio el cual tiene como objetivo determinar el
nivel de conocimiento y su actitud acerca del riesgo de osteonecrosis en maxilares inducida por
medicamentos en los Cirujanos Dentistas de |a ciudad de Puno 2022. Para poder participar del
estudio, se le realizard algunas preguntas relacionadas al tema. La informacién que Ud., brinde
al estudio sera de uso exclusivo del investigador y se mantendra su debida confidencialidad.

Su participacion es voluntaria y puede retirarse del estudio en cualquier etapa sin que este lo
afecte de alguna manera. Por participar del estudio usted no recibird ningin beneficio, salvo la
satisfaccion de contribuir con esta importante investigacion.

Situviese alguna duda con respecto al estudio puede comunicarse al siguiente nimero telefénico

982751689.
Yo, identificado con DNI: 7
COP: , dejo constancia que se me ha explicado en que consiste el estudio

“NIVEL DE CONOCIMIENTO Y ACTITUD SOBRE OSTEONECROSIS DE LOS MAXILARES INDUCIDA
POR MEDICAMENTOS EN CIRUJANOS DENTISTAS DE LA CIUDAD DE PUNO, 2022". Realizado por
el Bachiller Javier Ricardo Garambel Vizcarra.

He tenido tiempo y la oportunidad de realizar las preguntas con relacion al tema, las cuales
fueron respondidas de forma clara. Sé que mi participacion es voluntaria, que los datos que se
obtengan se manejaran confidencialmente. Por todo lo anterior doy mi consentimiento
voluntario para participar en el presente estudio.

Firma del participante

Fecha: N€ DNI:

122

repositorio.unap.edu.pe
No olvide citar adecuadamente esta tesis
. ____________________________________________________|]



UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

ANEXO 2
CUESTIONARIO CORREGIDO
UNIVERSIDAD NACIONAL DEL ALTIPLANO

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
ESCUELA PROFESIONAL DE ODONTOLOGIA

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

“CUESTIONARIO DE NIVEL DE CONOCIMIENTO Y ACTITUD SOBRE OSTEONECROSIS DE LOS MAXILARES
INDUCIDA POR MEDICAMENTOS EN CIRUJANOS DENTISTAS DE LA CIUDAD DE PUNO, PERU 2022

I, Introduccion

Es grato dirigirme a Ud., a fin de informarle que estoy realizando un estudio cuyo proposito es determinar
el nivel de conocimiento y su actitud de los cirujanos dentistas de la ciudad de Puno 2022, acerca de la
osteonecrosis de los maxilares inducida por medicamentos. De acuerdo con los datos obtenidos se
mostrara los resultados sobre el tema, por ello le rogamos que colabore con este estudio contestando
este cuestionario.

II. Datos de filiacién
eSexo:M( JF( )
& Edad: svsinsmsincvisomisinis
» Tiempo de ejercicio de |a profesion: ... e
* ;Tiene especialidad? Si{ )No( )
e ;Cudl es su especialidad?.........covuiaieiiiniiaiieie s s

» Su actividad es: Clinica( ) Docente( )Ambas( ) Otros (especifique).........ceemirienramraisnneas

11l Cuestionario de conocimiento

A continuacion, encontrara una lista de preguntas, por favor conteste con absoluta
sinceridad. Marque la respuesta correcta con una ( X ):

1. Entre los medicamentos antirresortivos estan los bifosfonatos y estos son:
a.( ) Relajantes musculares.
b.( ) Medicamentos que disminuyen la reabsorcion osea.
¢. [ ) Medicamentos que aceleran la cicatrizacion de tejidos.

d.( ) No me acuerdo o desconozco.
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2. Pertenece a la familia de los Bifosfonatos:
a.( ) Acido Zolendrénico.
b.( ) Bloqueadores de canales de calcio.
c.( ) Prednisona.

d.( ) Norecuerdo o desconozco.

3. Son nombres comerciales de Bifosfonatos:
a.( ) Metformina, Hidroclorotiazida, pioglitazona.
b.( ) Acniben, Clotrimazol, Eutirox.
c.( ) Alendronato, Pamidronato, Acido zolendrénico.

d.( ) No recuerdo o desconozco.

4. El medicamento Denosumab (prolia(R)) es usado como:
a.( ) Relajantes musculares.
b.( ) Medicamentos que ayudan a la sintesis de colageno.
c.( ) Medicamentos que disminuyen la reabsorcion osea.

d.( ) Norecuerdo o desconozco.

5. El medicamento Denosumab (Xgeva(R)) es usado como:
a.( ) Relajantes musculares.
b. ( ) Medicamentos que aceleran la cicatrizacion de tejidos.
c.( ) Reducir la enfermedad 6sea metastasica de tumores sélidos.

d.( ) Norecuerdo o desconozco.
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6. El médico suele indicar terapias antirresortivas a:
a.( ) Pacientes que sufren de enfermedad de Paget, osteoporosis 0 metastasis osea.
b.( ) Pacientes que sufren de artritis o artrosis.
c. ( ) Pacientes que presentan cicatrizacion de tejidos retardada.

d.( ) No recuerdo o desconozco.

7. Los medicamentos antiangiogénicos provoca:
a.( )Medicamentos que producen degeneracion de encias.
b.( ) Medicamentos que previenen la deformacion de las articulaciones.
c.( )Interrumpe el suministro vascular y provoca una necrosis avascular.

d.( ) No recuerdo o desconozco.

8. Los medicamentos antiangiogénicos se prescriben en pacientes que padecen:
a.( ) Pacientes con osteoporosis, artritis, artrosis.
b.( ) Pacientes con tumores gastrointestinales, carcinoma de células renales,
tumores neuroendocrinos.
c.( ) Pacientes con quistes ovaricos, quistes uterinos.

d.( ) Norecuerdo o desconozco.

9. El riesgo que se presenta al realizar tratamientos odontoldgicos invasivos en pacientes
bajo tratamiento con terapias antirresortivas (bifosfonatos, desnosumab) y terapias
antiangiogenicas es:

a.( )Carcinoma de células escamosas.
b.( ) Estomatitis.
c.( ) Osteonecrosis en maxilares.

d.( ) No recuerdo o desconozco.
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1ll. Marque con una ( X ) en el recuadro que se aproxime mas a sus actitudes.

Actitudes

Completamente
de acuerdo

De acuerdo

[}
0 £t o
° T
S S
@ u P}
= — | ® =
[~ W - O
@ ] QL @©
s ! 2
2 g a4
5 = ET
c o o
£ i o @

13

En mi practicaclinica, cuando atiendo a un paciente,
tengo conocimiento de su historial médico, si
recibio terapias con antirresortivos (bifosfonatos,
desnosumab) y antiangiogenicos los dos Gltimos
anos.

14

En mi préacticaclinica, cuando atiendo a un paciente,
tengo conocimiento que se encuentra medicado
con terapias  antirresortivas  (bifosfonatos,
desnosumab) y antiangiogenicas.

15

Teniendo conocimiento que estoy atendiendo a un
paciente medicado con terapias antirresortivas
{bifosfonatos, desnosumab) y antiangiogenicas,
¢Indago acerca de este medicamento?

16

Evito realizar tratamientos quirdrgicos (ej.
exodoncia, implantes, apicectomia) en pacientes
bajo tratamiento con terapias antirresortivas
{bifosfonatos, desnosumab) y antiangiogenicas.

17

Realizo la interconsulta al médico cuando atiendo
algin  paciente  medicado con terapias
antirresortivas  (bifosfonatos, desnosumab) vy
antiangiogenicas que requiere tratamiento
quirdrgico (ej. exodoncia, implantes, apicectomia)

18

Suspendo en el paciente |as terapias antirresortivas
(bifosfonatos, desnosumab) y antiangiogenicas
antes de realizar tratamientos quirdrgicos (ej. |
exodoncia, implantes, apicectomia)

19

Teniendo conocimiento que estoy atendiendo a

pacientes medicados con terapias antirresortivas |
(bifosfonatos, desnosumab), antiangiogenicas u

pacientes con otros riesgos, y después de haberle

informado todo, yo le facilito el consentimiento

informado para que lo firme?

20

¢Si en mi practica clinica, se presenta un paciente
con osteonecrosis de los maxilares, yo como clinico
tengo el conocimiento y estoy capacitado para
atender, solucionar su malestar?
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ANEXO 3
FICHAS DE VALIDACION POR EXPERTOS

VALIDACION DE INSTRUMENTO

I. DATOS GENERALES

: HQO‘YLLQ?‘JMCA )_A\n\c,\ .J—UQ(\ {\‘).\kOKQ._S

1.1 Apellidos y Nombres del Experto e\t onte Bues naxile § :,j_

1.2 Grado académico y especialidad: T ocTov €3 feawniiite
1.3 Cargo e Institucion donde labora: caveTans Marlofaual ol Boigira)l Heonsag

1.4 Nombre del Instrumento motive de evaluacion: Cuestionano de nivel de conocimento y umkgm
actitud sobre osteonecrosis de los maxilares inducida por medicamentos en CIrujanos
dentistas de la ciudad de Puno, Pera 2022

1.5 Autor{es) del Instrumento: Javier Ricardo Garambel Vizcara

1.6 Titulo de la Investigacion: NIVEL DE CONOCIMIENTO Y ACTITUD SOBRE
OSTEONECROSIS DE LOS MAXILARES INDUCIDA POR MEDICAMENTOS EN
CIRUJANOS DENTISTAS DE LA CIUDAD DE PUNQO PERU 2022

Il. ASPECTO DE LA VALIDACION: Marcar con una X

SATEROS Deficiente Baja Reqular | Buena | Muy buena
' 1 l 1 | 2 | 3 | 4 | 5 |
1. CLARIDAD Esta formulade con lenguaje ot ‘ ,
| apropaco | | e i—

Esta expresado en conductas

| observavles | | | . i C—
1 ACTUALIDAD Adecuado al avance de la cenca | ™%
| y tecnologia

4. ORGANIZACION Exisle una organizacion logica

| 2. OBJETIVIDAD

5. SUFICIENCIA Comprenge 108 aspecios de

caniidad y calicad ec sus llems | ! AL |
Adecuado para valorar aspectos f
6. INTENCIONALIDAD | dei aesarrolio de capacidades ‘(
| Cognoscitivas | | . | | |
7. CONSISTENCIA Mlmk’.!(!l'.‘ a los otyelvos -ue"a “
railiie | nvestigacion y metodologia | 0 | | [
Entre 10s indices indicadores y |
8.COMERENCIA [/ engones ) | j | %
. La estraleg:a responde al [
2-METOIDLOGI proposito det estudio ! ; | \ S
El inslrumento es adecuado al | |
10:€RT:IANENCI.A' . ipo de Investigacion - o i 124 A
CONTEO TOTAL DE MARCAS | [
(reaiice el conleo en cada una de 1as calegorias de
la escala) } + : { = | E————
A B c D E

Coeficiente de Validez = (1xA) + (2xB) + (3xC) + (4xD) + (5xE) = O.9
50

11l. CALIFICACION GLOBAL (Ubique el coehiciente ce valdez oblemdo en el mnlervalo respectivo y marque con un
aspa en gl ciuculo asooado)
Categoria ' Intervalo
Desaprobado < > [0.00-0,60)
Observado < — >  <060-070)

| Aprobado K> | <0,70 - 1.00]
|

v OPINION DE APLICABILIDAD: El instrumento aplica al estudio
Puno. 29 de mayo del 2022 él [/
dion ks

IRL JAND MAXROFACIAL
gdv 19424 RIE 2555 oenrrnnes
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VALIDACION DE INSTRUMENTO

I. DATOS GENERALES

. . Reyes ’Xwncneg O\\utr Lucs
: del Ex o:

:; ef::;;d::az!:;‘;g";ses;esia':?dr;d; Mclg\sl-er em E¢ bmml-‘yo , EspPetaliste e pmom.

1.3 Cargo e Institucién donde labora: Qm_;uw Pewn jts 4a

1.4 Nombre del Instrumento motivo de evaluacion: Cuestionano de nivel de conocimiento y
actitud sobre osteonecrosis de los maxidares inducida por medicamentos €n cirujanos
denlistas de |a ciudad de Punc, Peru 2022

1.5 Autor(es) del Instrumento: Javier Ricardo Garambel Vizcarra

16 Titulo de la Investigacion: NIVEL DE CONOCIMIENTO Y ACTITUD SOBRE
OSTEONECROSIS DE LOS MAXILARES INDUCIDA POR MEDICAMENTOS EN
CIRUJANOS DENTISTAS DE LA CIUDAD DE PUNO PERU 2022

Il. ASPECTO DE LA VALIDACION: Marcar con una X

ici ' a | jar | Buena | Muy buena
CRITERIOS Dehc;onlc B;;a Reg; ; ‘ y D
1. CLAR|DA(; = | ES‘(‘:’J ’Ol_f;'luladc con lenguage | i [ = I | ‘X_
| apcopiado ‘ . | |

2. OBJETIVIDAD Esta expresado en conductas | :
| | Observables | | } - i _)__C =

1. ACTUALIDAD Adecuado al avance de la oencia ! |
! ¥ 1ecnos ng l EZ |
4. ORGANIZACION Exsle una organizacion (6aica ' '

5. SUFICIENCIA Comprende Ics aspeclos de

’ | canhidad y calidad en sus items
! Adecuado para valorar aspeclos
| 6. INTENCIONALIDAD | del desarrollo ge capacidades

| _cognoscilivas

AR (RN

7. CONSIS‘I’ENCIA Alineadu a 1o objetvos de 1
| Inveshgacion y metocologia 3 B
8. COHERENCIA Entre los indices indicadores y
| : ___| las amensiones | 2o
9. METODOLOGIA | La cg:'a'.cg-a responde al
. proposio cel estudio | I | o
El instrurmente es adecuado al !
10. PERTINENCIA lipo de Investigacion e | ' | o | /V
| CONTEO TOTAL DE MARCAS =
(realice €l conleo en cada una de las categonas de ‘
fa escala) } \ | SO | .
A | B C D E

Coeficiente de Validez = (1xA) + (2xB) + (3xC) + (4xD) + (5xF) = d
50

IIl. CALIFICACION GLOBAL (Ubique el coeficiente de valdez oblendo en el inlervalo respectivo y marque con un
aspa en el circulo aseciado)

Categoria | Intervalo
Desaprobado <> | [0.00-0.60]
S — ' <0.60-0.70)

Aprobado C;KD . <0.70 - 1,00)

IV.  OPINION DE APLICABILIDAD: El instrumento aplica al estudio

Observado

Puno, 34 de mayo del 2022

wsu RNE.N?S
TOLOGIA

Nuo-l m Ess.m Juhaca
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VALIDACION DE INSTRUMENTO
I. DATOS GENERALES

1.1 Apellidos y Nombres del Experto: Mg. Jimmy Antonio Ascanoa Olazo

1.2 Cargo e Institucion donde labora: Docente Universidad Norbert Wiener

1.3 Nombre del Instrumento motivo de evaluacion: Cuestionario de nivel de conocimiento y
actitud sobre osteonecrosis de los maxilares inducida por medicamentos en cirujanos
dentistas de la ciudad de Puno, Peru 2022.

1.4 Autor(es) del Instrumento: Javier Ricardo Garambel Vizcarra.

1.5 Titulo de la Investigacion: NIVEL DE CONOCIMIENTO Y ACTITUD SOBRE
OSTEONECROSIS DE LOS MAXILARES INDUCIDA POR MEDICAMENTOS EN
CIRUJANOS DENTISTAS DE LA CIUDAD DE PUNO PERU 2022.

Il. ASPECTO DE LA VALIDACION

CRITERIOS Deﬂc1lente | B;ja Regaular Bu:na Muy guena
Esta formulado con lenguaje -
1. CLARIDAD apropiado. . 1 X
2. OBJETIVIDAD Esta expresado en conductas X
observables. |
Adecuado al avance de |a ciencia |
biikodlusaniny y tecnologla - . A
4. ORGANIZACION Existe una organizacion légica.
Comprende los aspectos de |
5. SUFICIENCIA cantidad y calidad en sus items. X
Adecuado para valorar aspectos
6. INTENCIONALIDAD | del desarrolic de capacidades X
cognoscitivas.
Alineado a los objetivos de la
it investigacion y metodologia. X
Entre los indices, indicadores y
8. COHERENCIA TP iy X
La estrategia responde al
9. METODOLOGIA propdsito del estudio -
El instrumento es adecuado al
10-PERTINENGIA | tipo de Investigacion. [ s
CONTEO TOTAL DE MARCAS
(realice el conteo en cada una de las categorias de 8
la escals) | |
A | B Cc ‘ D E
Coeficiente de Validez = (1xA) + (2xB) + (3xC) + (4xD) + (5xE) = 0.96
50
1. CALIFICACION GLOBAL {Ubique el coeficiente de validez obtenido en el intervalo respectivo y marque con un
aspa en &l circulo ascciado)
Categoria Intervalo

Desaprobado < > [0,00-0,60]
Observado <> <0,60-0,70]

Aprobado = <0,70 - 1,00]

IV. OPINION DE APLICABILIDAD: El instrumento aplica al estudio

Lima, 21 de mayo del 2022

..........................................................

Mg C. D. Jimmy Antonio Ascanoa Olazo
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VALIDACION DE INSTRUMENTC
. DATOS GENERALES

1.1 Apellidos y Nombres del Experto: José Trinidad Cano Brown

1.2 Grado académico y especialidad: Dector en Educacién

1.3 Cargo e Institucion donde labora: Profesor Titular B. Facultad de Estudios Superiores lztacala.

UMNAM.

1.4 Nombre del Instrumento motivo de evaluacidn: Cueslionaric de nivel de conscimisnto y
actitud sabre ostecnecrosis de los maxilares inducida por medicamentos en cirujanos
denlistas de la ciudad de Puneg, Pend 2022,

1.5 Autar{es) del Instrumento: Javier Ricardo Garambel Vizcarra,

16 Titule de la Investigacidn: NIWEL DE COMOCIMIENTD Y ACTITUD SOBRE
OSTEONECROSIS DE LOS MAXILARES INDUCIDA POR  MEDICAMENTOS EN
CIRLJANOS DENTISTAS DE LA CIUDAD QE PUNC PERL 2022

IIl. ASPECTO DE LA VALIDACION: Marcar con una X,

Deficlente Baja Regular Buena | Muy buena
CRITERIOS ! L/ B
1 2 3 4. | 8§ |
Esia farmulada con lenguajo %
1, CLARIDAD apropiads, . o
| Esld expresado en conductas | X
2. UE"ETWI?_AB | ohsarvabies. - -
o Adecuado al evance de la cienca X
3 ACTUALIDAD ¥ tecnolog’a .
4. DRGAMNIZACION Exisie una organzacion lagica, | X
- Comprends os aspectos da ' %
| = SI.{ITFCIENCM carficad y calidad ¢n sus items. N ;
Adecuade para valorar aspecios X
6. INTENCIONALIDAD | del desarmollo de capacidades
» cognoscitivas, o SR —
‘ Alineado @ 108 abjelvos de la . X
7. CONSISTENCIA investigaciény melocologls. !
Enlrelos indices, ingicadores ¥ | x
B. COHERENCIA | las dimansicnes. B | L e ———
| " La estrategia responde al | PX
5 METODULOGIA propasiadel estudie . - ) b _
El instrurmanls es acecuado al
10. PERTINENCIA tipo de Invesigacian.
CONTED TOTAL DE MARCAS |
(realice of conten en cada una de las calegorias de 20 _ 20
laescalay, e |
A B [ o E
Coeficiente de Validez = * + + + =0.8
50

I CALIFICACION GLOBAL (Ubique el coaficente de validez obtenido en el intervalo respeclvg ¥ margue con un
aspa en &l circulo asaciadop

Categu.riam . Intervalo
Desaprobado <> | [0.00-0,60]
Observado < > | =<060-070]

Aprobado -: =0,70 - 1.00]

V. OPINION DE APLICABILIDAD: El instrumento aplica al estudio por lo que esta APROBADO

Lima, Pard, 23 de mayo del 2022

rrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrr

DR. JOSE TRINIDAD CANO EROWN
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ANEXO 4
CANTIDAD DE COLEGIADOS HABILITADOS EN LA REGION DE PUNO
CONFIRMADOS POR EL COLEGIO ODONTOLOGICO DE LA REGION
PUNO

COLEGIO ODONTOLOGICO DEL PERU

REGION PUNO
Loy 15251 - Ley De Creation del Colegio Odontoldgico del Porg
Modigicado por Ley 29016

“Afo del Fortalecimiento de fa Soberania Nacional®

Puno, 15 de diciembre del 2022.
CARTA N° 061-2022-D-COP-RP.

SENOR:
JAVIER RICARDO GARAMBEL VIZCARRA

Presente.-
De mi consideracion.

Reciba usted en nombre del Colegio Odontolégico Del Perl - Regién Puno y el
mio propio un cordial saludo.

Por medio del presente, atendiendo a su solicitud, en donde usted solicita datos
) para la elaboracién del proyecto de investigacién, denominado “NIVEL DE
e CONOCIMIENTO Y ACTITUD SOBRE OSTEONECROSIS DE LOS
MAXILARES INDUCIDA POR MEDICAMENTOS EN CIRUJANOS DENTISTAS
DE LA CIUDAD DE PUNO, PERU 2022" y es como sigue:

« Cantidad de Cirujanos Dentistas de la regién Puno (2070 colegiados).
e Cantidad de Cirujanos Dentistas habilitados Il semestre 2022 de la
Provincia de Puno (479 colegiados).

Me despido no sin antes expresarle los sentimientos de mi consideracion y
estima personal.

Atentamente;
INY.
o DECANO
W 0
s REGION « PUND
:;mo n
JEZrcha

Puno: Juliaca:

Jr Alto de la Luna 265 Jr. Venezuela Lt-19 Mz
Barrio San José B-17

Cel. 951919739 Cel.: 982980390

Tel: 366346 Fijo: 786376

E-Mail: <olegloodontologlcortglonpuno@gmnll.mm
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ANEXO 5
GALERIA DE FOTOS

(FUENTE: Propia del investigador)
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(FUENTE: Propia del investigador)
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8

ANEXO 6

Grafico 1. Nivel de conocimiento y la actitud de los cirujanos dentistas de la ciudad de

Puno acerca de la osteonecrosis de los maxilares inducida por medicamentos.

Titulo del grafico

60.0%
50.0%
40.0%
30.0% 57.3%

42.7%
20.0%
10.0%

0.0%
alto medio bajo favorable desfavorable

conocimiento actitud

Gréfico 1
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ANEXO 7
Gréfico 2. Nivel de conocimiento de los cirujanos dentistas de la ciudad de Puno acerca
de la osteonecrosis de los maxilares inducida por medicamentos, segln la experiencia

laboral del cirujano dentista.
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ANEXO 8
Gréfico 03. La actitud de los cirujanos dentistas de la ciudad de Puno acerca de la
osteonecrosis de los maxilares inducida por medicamentos, segun la experiencia laboral

del cirujano dentista.
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ANEXO 9

Gréfico 04. Nivel de conocimiento de los cirujanos dentistas de la ciudad de Puno acerca

de la osteonecrosis de los maxilares inducida por medicamentos, segun la especialidad
del cirujano dentista.
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ANEXO 10
Gréfico 05. La actitud de los cirujanos dentistas de la ciudad de Puno acerca de la
osteonecrosis de los maxilares inducida por medicamentos, segun la especialidad del

cirujano dentista.
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ANEXO 11

Gréfico 06. Nivel de conocimiento de los cirujanos dentistas de la ciudad de Puno acerca

de la osteonecrosis de los maxilares inducida por medicamentos, segun el sexo del

cirujano dentista.
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ANEXO 12

Gréfico 07. La actitud de los cirujanos dentistas de la ciudad de Puno acerca de la

osteonecrosis de los maxilares inducida por medicamentos, segin el sexo del cirujano

dentista.
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ANEXO 13

Gréfico 08. Nivel de conocimiento de los cirujanos dentistas de la ciudad de Puno acerca

de la osteonecrosis de los maxilares inducida por medicamentos, segin la Actividad

Profesional del cirujano dentista.
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ANEXO 14

Grafico 09. La actitud de los cirujanos dentistas de la ciudad de Puno acerca de la
osteonecrosis de los maxilares inducida por medicamentos, segun la Actividad

Profesional del cirujano dentista.
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