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Abstract

STUDY ON THE DENTAL ERUPTION IN CHILDREN WITH
OSTEOGENESIS IMPERFECTA RECEIVING BIPHOSPONATE
TREATMENT

Introduction:

The dental eruption is a physiologic process that confirms the normal development of
children. It can be affected by several local and systemic disturbances, and there are a

number of diseases that have been related to eruptive disturbances in children.

The Osteogenesis Imperfecta (Ol) presents with a mayor skeletal involvement, with
oral effects, related to disturbances in dental development (E.g. Dentinogenesis

Imperfecta, malocclusions and dental impactation).

The treatment guidelines advise the use of drugs, which modify the bone remodelling
(bisphosphonates), these may condition the physiologic eruptive process in the
children affected. Recent and scarce studies report, that although the disease itself
does not affect the eruptive process, this can be slowed down in those children on

bisphosphonates.
Objetives:

The general aim of the project was to study the dental eruption chronology in
deciduous and permanent dentition in children affected by different types of
Osteogenesis Imperfecta receiving bisphosphonates. The specific objectives were: to
state the chronology and pattern of eruption in deciduous and permanent teeth in a
sample of Ol children; to study the chronology differences between arch, side and
gender; to analyse these disparities according to the type of Ol and the
bisphosphonates’ treatment, to compare the eruption chronology in Ol children with a

control sample of healthy children.

Method and Material:

Study sample: 44 children and adolescents aged between 5 to 15 years old, 14 children
aged between 3 and 41 months. Parent Consent was obtained for all of them as well as
approval from the children. An erupted tooth was considered as such when the tooth

had penetrated the oral mucosae and it was visible in the oral cavity. The data
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Abstract

gathering regarding the teeth eruption was collected using: intraoral exam by a Dentist
(main source); questionnaire sent to parents; and exam by a Paediatrician. A

Paediatrician recorded all the information about their treatment in the medical notes.

The control sample was obtained from previous studies done on large a population of

healthy children.
Results:

The mean age for eruption on each tooth as well as its eruptive pattern were obtained.
A delay on the eruptive age for permanent and deciduous teeth was observed when
comparing it with the control sample, with a range that went from a maximum of 2.5
years on the 3.1 tooth (lower left central permanent incisor) and a minimum of 2,2
months in the 3.5 tooth (lower left second premolar) in permanent dentition. In
deciduous dentition the range went from 13.84 months in the 8.1 tooth (lower right
deciduous central incisor) to a minimum of 0.93 months in the 5.5 tooth (upper right
second deciduous molar). The differences with the control sample showed to be
statistically significant, except for the first upper premolars and the second lower
premolars in permanent dentition. In deciduous dentition, the right canine, the second
upper molars and the lower left second incisor and canine did not show significant

differences either.

In the control sample, the right and left lower second deciduous molars emerge later
(0.27 months for the 8.5 tooth (lower right second deciduous molar) and 0.03 months
for the 7.5 (lower left second deciduous molar) than on the Ol children, although no

significant evidence for this.

The eruption pattern in permanent and deciduous teeth from Ol children were similar
to the control sample; except for the deciduous canines which erupted before than the

first molars in deciduous dentition in children with Ol.
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Conclusions:

In this study, children with Osteogenesis Imperfecta treated with bisphosphonates had
a delayed eruption of deciduous and permanent dentition when comparing it with the
control sample. The treatment with bisphosphonates may then affect the physiological
eruptive process. The aforementioned should be controlled so the Paediatrician could

tailor the drug dose accordingly.
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Resumen

ESTUDIO DE LA ERUPCION DENTAL EN NINOS CON OSTEOGENESIS
IMPERFECTA EN TRATAMIENTO CON BIFOSFONATOS

Introduccion:

La erupcién dental es un proceso fisiolégico que nos informa del correcto desarrollo
del nifio. Puede verse afectado por trastornos locales y/o sistémicos, y son numerosas

las enfermedades que en el nifio se han asociado a problemas eruptivos.

La Osteogénesis Imperfecta (Ol) se manifiesta por una afectaciéon fundamentalmente
esquelética, pero con repercusiones orales, relacionadas con importantes alteraciones
del desarrollo dental (como dentinogénesis imperfecta, maloclusiones e impactaciones

dentales).

La incorporacién a sus protocolos terapéuticos de farmacos que modifican los
procesos de remodelado dseo (bifosfonatos) pueden condicionar el proceso eruptivo
fisioldgico de los nifios afectados. Estudios al respecto, escasos y recientes, manifiestan
gue, si bien la propia enfermedad no tiene por qué afectar al proceso eruptivo, éste

puede verse enlentecido en aquellos nifios que recibian tratamiento con bifosfonatos.
Objetivos:

El presente estudio tuvo como objetivo general estudiar la cronologia del proceso
eruptivo de la denticidn primaria y permanente en nifios con diferentes tipos de
osteogénesis imperfecta tratados con bifosfonatos. Los objetivos especificos
propuestos fueron: establecer la cronologia y secuencia eruptivas de cada uno de los
dientes primarios y permanentes en una muestra de nifios/as con Ol; estudiar las
diferencias cronoldgicas segun arcadas, lado y género; analizar dichas diferencias
segln el tipo de Ol y tratamiento con bifosfonatos; comparar las caracteristicas de la

erupcion en la muestra Ol, con una poblacién control de nifios sanos.

Material y método:

Muestras de estudio: 44 nifios y adolescentes con edades comprendidas entre los 5y
15 afios, y 13 nifios con edades comprendidas entre los 3 y 41 meses, de los que se

obtuvo el consentimiento paterno y asentimiento del menor. A partir de la
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Resumen

consideracion de diente erupcionado cuando ya ha penetrado la mucosa oral y es
visible en la cavidad oral, la obtencion de datos de la erupcién de los dientes
permanentes y temporales de cada paciente se hizo en base a: exploracidn intraoral
por un odontdlogo (fuente principal); cuestionario remitido a los padres; y exploracién
por un pediatra. Los datos del tratamiento recibido fueron aportados por el pediatra

de su historia médica.

Muestra control: procedente de dos estudios muestrales amplio sobre el proceso

eruptivo de la denticién permanente y temporales en nifos sanos.

Resultados:

Hemos obtenido las edades promedio para cada uno de los dientes estudiados y su
secuencia eruptiva. Hemos constatado un retraso en la edad eruptiva de los dientes
permanentes y temporales cuando se comparé con la poblacién de nifios sanos, con
un rango que se extiende desde un maximo de 2,5 afios en la pieza dental 3.1 a un
minimo de 2,2 meses en la pieza 3.5 en el caso del denticion definitiva y, desde un
maximo de 13,84 meses en la pieza 8.1 a un minimo de 0,93 meses en la pieza 5.5 en |a
denticion primaria. Las diferencias respecto a la muestra control han resultado
estadisticamente significativas, salvo en los primeros premolares superiores y
segundos premolares inferiores en la denticion permanente, y, en el caso de la
denticién primaria, exceptuando el canino derecho y segundos molares de la arcada

superior, y el incisivo lateral izquierdo y caninos de la arcada inferior.

En el caso de los segundos molares temporales inferiores del lado derecho e izquierdo
del grupo de pacientes sanos hacen su aparicion clinica mas tarde (diferencia de 0,27
meses en el caso del 8.5, y 0,03 meses en el caso del 7.5) respecto a los de los nifios

con la enfermedad, aunque no se encontro relevancia significativa.

Las secuencias de erupciéon de los dientes permanentes y temporales de nuestras
muestras fueron similares a las de las muestras controles; a excepcién de los caninos
primarios que erupcionaron antes que los primeros molares en el caso de la denticidn

temporal de los nifios/as con Ol.
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Conclusiones:

En nuestro estudio, los dientes permanentes y temporales de los nifios/as con
osteogénesis imperfecta tratados con bifosfonatos erupcionan a edades mas tardias
cuando se compara con las edades medias de erupcién de los dientes de los grupos de
los nifios/as sanos, por lo que el proceso eruptivo fisiolégico de los dientes
permanentes y temporales puede verse afectado por el tratamiento con bifosfonatos.
Seria conveniente llevar un control preciso del mismo, que podria orientar al pediatra

en la regulacién individual de la dosis administrada.
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Introduccion

1. INTRODUCCION

La erupcién dental es el proceso embrioldgico comprendido desde la formacién
de los gérmenes dentarios hasta la consecucién de una oclusion estable pasando por la
fase de formacién y calcificacion de la corona y, después, por la calcificacion vy
formacién de la raiz.

Por tanto, la salida de los dientes hacia la cavidad oral es sélo una parte de todo el
proceso de la erupcion dentaria’. Asi, el desarrollo de la denticién no se completa con
la mineralizacién de los tejidos de la corona y la formacién de la raiz, sino que continua
tras el nacimiento hasta la emergencia de los dientes desde el interior del alveolo

hasta que alcanza su posicién oclusal funcional®.

La erupcion dental se puede definir como el movimiento axial de un diente
desde su posicién no funcional en el hueso hasta su posicién oclusal funcional®.
Comunmente se denomina erupcién al momento en el que el diente penetra la
mucosa y hace aparicién en la cavidad bucal. Este concepto es erréneo, puesto que la
erupcion es un proceso largo que comprende diversas fases, desde el mismo desarrollo
embriolégico hasta los movimientos de desplazamiento en las arcadas. Asi la aparicién

. . . . .4
del diente en la cavidad oral recibe el nombre de emergencia dentaria™.

Desde el punto de vista esquelético, el proceso de erupcion conlleva un
proceso de remodelacién ésea, desde la emergencia de los dientes en la cavidad oral
gue involucra cambios 6seos; y, desde el punto de vista celular y molecular, la
erupcion dental provoca numerosas cuestiones acerca de las interacciones y sefales
qgue se producen entre las células del saco de tejido conectivo que envuelve al diente

(foliculo dental) y la envoltura alveolar.

En estos ultimos anos, el conocimiento de la biologia de la erupcion dental ha
aumentado considerablemente. Se producen interacciones entre los osteoblastos,
osteoclastos, y foliculo dental que involucran interacciones complejas de genes que

codifican varios factores de transcripcion, proto-oncogenes, factores solubles?.
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1.1. ERUPCION DENTAL

La erupcidon dental sucede en el interior del hueso de los maxilares en
desarrollo, en las criptas dseas que se encuentran separadas del epitelio oral. Poco
después de que comienza la formaciéon de la raiz, el diente inicia su erupcién
(movimiento en direccion axial) hasta que llega a su posicidn final en la boca con la
superficie oclusal a nivel del plano de oclusién®. Para esto, es necesario que haya una
reabsorciéon del hueso localizado por encima de la corona del diente, de tal manera
gue se forme una via de erupcion y, ademas, tiene que suceder un proceso bioldgico

que resulte en el movimiento del diente a través de dicha via®.

En la erupcién, la corona del diente debe ir abandonando la cripta dsea y
atravesar la mucosa de la cavidad oral. A la vez que comienzan los movimientos
eruptivos, el esmalte de la corona todavia esta cubierto por una capa de ameloblastos
y de remanentes de las otras tres capas del drgano del esmalte. El hueso que esta por
encima del diente es reabsorbido durante la erupcién y la corona atraviesa el tejido
conectivo de la mucosa que se va reabsorbiendo segln va avanzando el diente durante
la erupcién. El epitelio dental reducido y el epitelio dental se fusionan y forman un
sélido nudo de células epiteliales sobre la corona del diente. Las células localizadas en
el centro degeneran, formando un canal epitelial a través del cual erupciona el diente.
Durante la erupcion las células del epitelio dental degeneran convirtiendo el tejido en

no vital a la vez que el esmalte se va exponiendo”.

1.1.1. Fases de la erupcion

Durante la erupcién de los dientes de permanentes, ocurren muchas
actividades simultaneamente: el diente deciduo se reabsorbe, la raiz del permanente
se alarga, el proceso alveolar aumenta en altura y el diente permanente se mueve en

el hueso.

Este proceso eruptivo se divide en varias fases:
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1. Fase preeruptiva: sucede en el interior del hueso mientras el érgano del esmalte
madura y no hay, en sentido estricto, un crecimiento vertical, sino Unicamente un
desplazamiento lateral desde el punto de origen de la l[dmina dentaria hacia la
encia de recubrimiento, es decir, una migracioén intraalveolar del diente. El diente
comienza los movimientos eruptivos una vez se ha completado la calcificacion de
su corona. Se combinan los movimientos de inclinacidén y giro para establecer una
posicién adecuada dentro del hueso, con el movimiento de avance hacia la cresta

alveolar. En esta fase se inicia la formacién de la raiz.

2. Fase eruptiva o prefuncional: comienza en el momento en el que el borde incisal o
vértice cuspideo rompen la encia y el diente se visualiza en el interior de la boca.
Los dientes inician la erupcién intraoral cuando tienen tres cuartas partes de su raiz

formada.

El periodo que transcurre desde el inicio de la formacién de la raiz hasta que se
alcanza la mitad del tamafio definitivo es de aproximadamente un afio y medio y
dos anos; y lleva de dos a cinco afos para que un diente posterior alcance la cresta
alveolar después de completar sus coronas. Una vez que el diente atraviesa la encia,
la erupcidn es muy rdpida en un primer momento, y luego, sufre un retardo relativo

hasta entrar en oclusidn con el antagonista (doce a veinte meses).

Este periodo se caracteriza porque la erupcidn dentaria es mayor que el crecimiento
vertical de la apofisis alveolar y finaliza una vez que la corona alcanza el diente

antagonista y entra en oclusién.

3. Fase posteruptiva o funcional: ocurre una vez que el diente establece contacto con
el antagonista alcanza una nueva posicion vertical y este estadio de estabilidad
puede durar varios anos. Es una fase de equilibrio dindmico en la que la corona
busca su acomodo oclusal sin tener una erupcién activa que le haga crecer
verticalmente, el potencial eruptivo sigue latente, pero entran en juego diferentes
factores ambientales que incluyen el crecimiento se los dientes adyacentes y
antagonistas y las fuerzas masticatorias, que limitan la capacidad de crecimiento

individual de cada diente.
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Los movimientos posteruptivos se producen durante toda la vida del diente, vy

mantienen la posicion del diente en oclusién compensando:

e crecimiento de los makxilares,
e abrasion oclusal,

e desgaste proximal dentario” ®°.

Marks y cols.™ identifican cinco fases en la erupcién dentaria:

1. Fase preeruptiva: en ella se produce el desarrollo del germen dentario, sin que
haya un desplazamiento intradseo.

2. Erupcién intradsea: el germen se desplaza hasta el borde alveolar.

3. Emergencia dentaria: momento en que el germen penetra la mucosa y se hace
presente en la cavidad oral.

4. Erupcion preoclusal: comprende desde que el diente emerge en boca hasta que
alcanza una posicion funcional.

5. Erupcién postoclusal: desde que se inicia la funcién masticatoria (Fig. 1).

Las velocidades de erupcidn van a variar a lo largo de las diferentes fases eruptivas,
siendo mas lenta en la fase preeruptiva, aumentando considerablemente en la

. . . p 11
eruptiva prefuncional y enlenteciéndose de nuevo segun se acerca al plano oclusal™".

ATt VE St SIRAOBEEUUS S e e PPN oOmUSA. | OoCLUSA
A B C D E
> ERUPTION ¢ o

Figura 1: Fases de la erupcién dentaria. Tomado de Marks S. y cols.’
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1.1.2. Mecanismos de los movimientos eruptivos de los dientes

Los mecanismos de erupcién no son conocidos completamente, y muchas
investigaciones han concluido que la erupcidn es un proceso multifactorial, en el cual,

son dificiles de separar la causa y efecto.

Con el objetivo de ser validas tanto desde el punto de vista clinico como del
bioldgico, una teoria sobre la erupcion debe adaptarse a las siguientes observaciones

sobre el proceso:

1. Los dientes se mueven en las tres dimensiones del espacio, no sélo sobre su eje
axial.

2. Los dientes erupcionan con caracteristicas variables y velocidades especificas
en cada etapa.

3. Los dientes alcanzan una posicién funcional que es heredable'!.

Se han propuesto numerosas teorias sobre la erupcién dental, sin haberse podido

demostrar al completo ninguna de ellas:

1. Hipdtesis Vascular

Sugiere que el diente hace erupcion debido a que la presién vascular
intradentaria es mayor que la que producen los liquidos que le rodean. Al aumentar la
presion intrapulpar a lo largo del proceso formativo, llegaria un punto en que
sobrepasaria la presidn pericoronal y el diente haria erupcion. Aunque es complicado
valorar cuantitativamente estas presiones preeruptivas, la mayoria de los datos

muestra un gradiente positivo de la presidn intrapulpar con respecto a la extrapulpar.

Los trabajos realizados con medicamentos que modifican la presién capilar en esa zona
han hecho que se muestre insuficiente (el uso de farmacos hipotensores no parece

tener efecto sobre las tasas de erupcion).
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2. Tension Intraligamentosa

La traccién del componente coldgeno del ligamento periodontal daria lugar a la
erupcién del diente, como consecuencia del desarrollo y de los cambios en la
orientacién que tienen lugar en las fibras coldgenas por su propio proceso de
maduracion (la transformacion de precoldgeno a coldgeno supone una contraccién y
deshidratacién con acortamiento de las macromoléculas) y de la actividad contractil de

los fibroblastos del periodonto.

Acorde a esta teoria, cualquier factor extrinseco que influyera sobre el
desarrollo del coldgeno tendria que afectar a la erupcién dentaria, hecho que ha sido
demostrado, ya que al administrar ciertos agentes latiricos, que inhiben la sintesis de
coldgeno, se observa un retraso en la erupcidon. Ademas experimentos de cultivo de
tejidos han confirmado que los fibroblastos derivados del ligamento periodontal son
capaces de generar suficiente fuerza contractil para levantar una raiz en contra de la

gravedad.

Sin embargo, hay casos como la osteopetrosis, en que el diente no erupciona a
pesar de la completa formacién del ligamento, y en contraposicion, dientes con
displasia dentinaria formados sin raiz, y por tanto, sin ligamento, erupcionan y llegan a

tener oclusién funcional con los dientes antagonistas.

3. Teoria de los campos electromagnéticos

La flexion del hueso puede producir fendmenos fisicos asociados tales como
fuerzas piezoeléctricas, pero aun se desconoce como ésta y otras fuerzas fisicas

(campos eléctricos y magnéticos), producen efectos celulares.

No hay ninguna evidencia convincente que sugiera que los campos magnéticos
estdticos tengan algun efecto en los tejidos. Sin embargo, los campos magnéticos
pulsatiles aumentan la sintesis de coldgeno en cultivos tisulares si se aplican durante
un periodo de tiempo suficiente y también incrementan el tipo y calidad de

movimiento dentario, mecdnicamente inducido.
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Son necesarias mas investigaciones en este campo, pero parece probable, que el
efecto de los campos electromagnéticos regule el metabolismo celular en general,

pero no induce procesos bioquimicos especificos en la célula® ' 1# 13,

Hay otros factores responsables de la erupcidon dentaria como las presiones ejercidas
por la accion muscular que envuelve al conjunto de los dientes y el crecimiento de la

dentina® >,

Las teorias que proporcionan los datos mas convincentes para explicar la
erupcion de los dientes son el desarrollo de la raiz, el remodelado éseo vy, la formacién

del ligamento periodontal.

a) La formacién y renovacion del ligamento periodontal se ha considerado un
factor importante en la erupcidn dental por las fuerzas de traccidn que realizan
los fibroblastos. En el extremo basal del diente se encuentra un ligamento en
forma de “hamaca” que rodea las raices del diente en vias de formacion. Este,
por sus continuos cambios, actuaria sobre el crecimiento del diente. El
ligamento en “hamaca” pasaria de un lado a otro del alveolo por debajo del
apice de la raiz, impulsando asi al diente hacia la cavidad bucal. Sin embargo, se
ha demostrado que este ligamento es una membrana sin conexiones dseas por
lo que no puede ejercer este efecto. En dientes con un periodo de desarrollo
limitado la presencia de ligamento periodontal no estd relacionada siempre con
la reabsorcién. Hay casos en los que el ligamento periodontal estd presente y el

diente no erupciona, y otros en los que hay erupcién sin desarrollo radicular®”>.

b) La formacion radicular parecer ser una causa evidente para que se produzca la
erupcidon dental porque causa un aumento de la longitud del diente que es
acomodado en el hueso, por un incremento de la anchura ésea, o por los
movimientos hacia oclusal de la corona. Esto, es una consecuencia, y no una
causa, del proceso de erupcién. El desarrollo de las raices no es necesario per
se para la erupcidon dentaria, aunque la formacién radicular, bajo ciertas

circunstancias, puede acelerar la erupciénle.
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Remodelado 6seo: la erupcidon dental y el desarrollo del hueso estdn
intimamente relacionados. La formacién de hueso apical de los dientes en
desarrollo ha sido propuesto como un mecanismo para la erupcion. No hay
nocién de que el depdsito de hueso en el suelo de la cripta produzca el
movimiento axial del diente. El hueso se forma en estos sitios, pero, por si solo,
este hecho no es suficiente para la erupcién de los dientes, ya que se ha visto
que al crecer la raiz, inicialmente, se produce una reabsorcién en la base del
alveolo y no aposicién.

Teoria folicular: La importancia del foliculo dental (precursor del ligamento
periodontal) es tal, que cuando se extrae la corona y se sustituye por una
réplica de silicona o metal, ésta erupciona como si se tratara de una pieza
dental. Sin embargo, es poco probable que las fibras del foliculo dental
proporcionen la fuerza eruptiva, ya que la seccidn de estas fibras no impide el
movimiento eruptivo.

Parece mas probable que el tejido conectivo del foliculo dental sea una fuente
rica de factores que son responsables de la formacién y reabsorcién éseas (el
foliculo es perfectamente capaz de producir citoquinas, eicosanoides y factores
de crecimiento). Asi, segln esta teoria, las interacciones entre el drgano del
esmalte y el foliculo dentario serian responsables del inicio del proceso
eruptivo. Su formulacién resulta principalmente de estudios relacionados con

. , , ’ s 1
aspectos de la biologia molecular. Actualmente seria la teoria mas acertada®®.

1.1.3. Reabsorcion dsea y papel del foliculo dental

Para estudiar los procesos celulares y moleculares que permiten la reabsorcién

Osea y formacion de un canal eruptivo debe darse un proceso en el cual muchos tipos

de células y tejidos comprometen al diente.

Estudios anteriores a 1980 definieron qué tejidos se necesitan para la erupcion.

El foliculo dental, se origina por la cresta neural craneal mesenquimatosa. Consiste en
un saco de tejido conectivo que rodea el érgano del esmalte de cada diente. Destinado

a desarrollar el ligamento periodontal, parece necesario para la erupcién (al menos
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para la fase intradsea), en cambio, hay otras estructuras o tejidos que podrian no ser

necesarios como, por ejemplo la pulpa o raices dentales®®.

Hay investigaciones que sugieren que la regién coronal del foliculo dental regula la
osteoclastogénesis y reabsorcion 6sea, mientras que la mitad basal regula Ia

osteogénesis necesaria para la erupcion.

La necesidad del foliculo dental para la erupcién ha sido demostrada por estudios
realizados en animales (perros) que muestran que la remociéon del foliculo de

premolares antes de su emergencia impide la erupcién de los mismos®’.

Por otro lado, la expresidon de un marcador genético para la osteogénesis y para
la reabsorcidn, el receptor activador del factor nuclear kappa B (RANKL), y la expresion
del gen marcador para la osteogénesis para la formacion ésea, la proteina-2 dsea
morfogenética (BMP-2), parece ser uno de los medios por los cuales el foliculo dental

regula la osteoclastogénesis y osteogénesis que es necesaria para la erupcién dental®

18,19

Las investigaciones muestran un patrén de actividad celular involucrados en la
reduccion del epitelio dental y la asociacién del foliculo dental con la erupcién. La
reduccion del epitelio inicia una cascada de sefiales intercelulares que reclutan los
osteoclastos del foliculo. Para proporcionar la conduccidén y quimioatraccidon de los
osteoclastos, se necesita el foliculo dental para permitir el remodelado dseo que

sucede con el movimiento dental.

Estas senales epiteliales también ayudan a entender por qué el foliculo radicular, el

cual no estd asociado con la reduccidn del epitelio, no sufre una degeneraciéns' 10

1.1.4. Factores moleculares implicados en la erupcién dental

Histoldégicamente, suceden muchos cambios asociados con la erupcién de los
dientes. La erupcién dental es un proceso regulado que involucra al érgano dental

(foliculo dental, 6rgano del esmalte) y los tejidos alveolares circundantes.
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El movimiento del diente es fruto de un balance entre la reabsorcidn de tejidos
(hueso, tejido conectivo y epitelio) y la formacidon de tejidos (hueso, ligamento
periodontal y la raiz). Se han propuesto numerosas moléculas involucradas en la

sefializacion de la cascada de erupcion.

Durante el remodelado 6seo, se produce un reclutamiento de osteoclastos;
éstos derivan de los monocitos circulantes que son quimicamente atraidos al sitio

donde se lleva a cabo la reabsorcion dsea.

El factor de crecimiento epidérmico (EGF) es un polipéptido de bajo peso
molecular que posee diversas funciones: in vitro, tiene efecto sobre las funciones
metabdlicas (sintesis de esteroides y de la membrana extracelular), y también estimula
la division y diferenciacion de ciertos grupos celulares; in vivo, favorece la reabsorcién

del hueso y estimula la angiogénesis.

Se ha demostrado que su distribucién se modifica a lo largo de las diferentes etapas
del desarrollo dental y es especifica para cada una de ellas. Se encuentra en la zona
apical del foliculo dental y, directamente o, a través del factor transformante del
crecimiento (TGF-B1), inicia la cascada de sefiales moleculares, que estimulan el

comienzo de la erupcién dental®®.

En experimentos realizados en roedores, se ha observado que su inyeccién
conlleva una erupcion prematura de los incisivos, pero no de los molares. Ademas,
parece tener influencia en el reticulo estrellado, incementando la expresion del RNA
mensajero de TGF-B1 y de IL-1a en éste, y podria actuar como cebador en el foliculo

. s 1,2
dental para responder a la IL-1a, ya que aumenta la expresion de su receptor™“.

El factor B de crecimiento transformante (TGF-B1) estd localizado en el reticulo
estrellado y foliculo dental antes de que los monocitos afluyan la region. Sometido a la
accion del EGF podria estimular el inicio de la erupcion. Esta presente de manera
precoz en el tejido dentario y posteriormente desaparece. Es un potente

quimioatrayente para los monocitos por lo que podria iniciar la llegada de éstos al
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foliculo. El factor de crecimiento epidérmico (EGF) aumenta los niveles de expresién de

este factor.

Experimentos han demostrado que hay un incremento de la secrecion de
proteinas de la matriz extracelular, incluyendo el coldgeno tipo | y la fibronectina (por
cultivo de células del foliculo dental) y debido a que el ligamento periodontal es un
tejido conectivo denso derivado del foliculo dental, es posible que el TGF-B1 actue

como sefal para que parte del foliculo se diferencie en ligamento periodontal.

También estimula la expresion del ARN mensajero de la IL-1a en células cultivadas del
reticulo estrellado (lo que es muy importante ya que la IL-1a incrementa la expresién
del ARN mensajero de CSF-1, la molécula que juega el papel mas directo en el inicio de

los eventos celulares de la erupcion)® % 10121620,

El foliculo produce el factor 1 estimulador de colonias (CSF-1), la molécula que
juega el papel mas directo en el inicio de los eventos celulares de la erupcion. Este
factor presenta dos funciones principales: promueve la diferenciacién de los
monocitos en macroéfagos y osteoclastos, y aumenta la expresion del protooncogén c-
Fos (el cual estimula la fusidn y transformacién de monocitos en osteoclastos,

necesarios para la resorcion dsea alveolar y la erupcién dentaria).

Su inyeccion en ratas con osteopetrosis, da lugar a la erupcidon dental e
incrementa el nimero de osteoclastos en el hueso alveolar, y en ratas normales
acelera la tasa de erupcién de los molares (efecto opuesto al que producia EGF, que
aceleraba la erupcién de los incisivos). Tiene un efecto autocrino mediante el cual se

, . .y . 1,2,10,12,2
aumenta la sintesis y secrecion de CSF-1 por el foliculo dental® % %1% 20,

La interleuquina-la (IL- 1 a), se sintetiza por el d6rgano del esmalte, en
respuesta al factor de crecimiento epidérmico, e induce células foliculares para
producir factor 1 estimulador de colonias. Esta podria estimular la reabsorcién ésea,

por su efecto sobre los osteoclastos.
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En estudios realizados en roedores con IL-1 no funcional se ha observado que la
erupcién dental se retrasa, sin embargo, no es imprescindible, ya que la erupcién

ocurre en ausencia de sus efectos® % 1% 12/ 16:20,

La proteina-1 quimiotactica de monocitos (MCP-1) también podria estar
implicada en la atracciéon de células mononucleares al foliculo dental a lo largo del

proceso de la erupcién dentaria®®.

Hay estudios que sugieren que, ademas de que se expresen MCP-1 y CSF-1 en
el foliculo dental, otra citoquina, el polipéptido activador de monocitos endoteliales
(EMAP-II), también se expresa en el foliculo. Es posible que EMAP-II ayude al
reclutamiento de células mononucleares del foliculo dental para que se lleve a cabo la
osteoclastogénesis. Ademas de actuar como quimioquina, regula la expresién genética
de CSF-1 y MCP-1, el cual podria promover indirectamente el reclutamiento de las

células mononucleares®.

La osteoclastogénesis (Fig. 2) se regula a través de la via de senales del receptor
activador del ligando de NFkB (RANKL)/osteoprotegerina (OPG) y CSF-1'® > 2 22 |3
osteoprotegerina inhibe la formacidn de los osteoclastos, y su expresion esta regulada
en la porcidn apical del foliculo dental. Finalmente, se acentua la diferenciacién de los
osteoblastos en la base de la cripta alveolar (el factor especifico de transcripcion de
osteoblastos (Cbfa-1) estd implicado en la diferenciacidn y funcién de los osteoblastos

. .z . , 1
y se expresa a niveles altos en la porcién apical del foliculo dental) *°.
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Figura 2: Relacidn entre los eventos moleculares en la induccién del movimiento dental propuesta y

tomada de Walker CG. y cols.”

El factor B de crecimiento transformante se regula bajo la expresién de Cbfa-1
en la porcion apical del foliculo dental, favoreciendo el remodelado 6seo a lo largo de

la superficie donde el diente erupciona.

Walker C.G. y cols.? sugieren que se produce un aumento de la expresion de la
OPG cuando los dientes no reciben fuerzas o cargas oclusales, realzando la expresiéon
localizada del RANKL y la actividad osteoclastica sobre la superficie del hueso alveolar a

través de las vias de senalizacidn de la matriz extracelular.

La expresion genética de la OPG parece que se da en tiempos diferentes en cada
especie, estando relacionada con el momento en el que se desencadena la
osteoclastogénesis; hay estudios que han mostrado in vivo que la expresidon genética
de la OPG es regulada en el tercer dia en el foliculo dental de los terceros molares
mandibulares de las ratas y en el quinto dia de los ratones®. Es ese el momento del
maximo numero de osteoclastos en el hueso alveolar; en este momento, la inhibicion
de la expresién de OPG permite la formacién y activacion de los osteoclastos®.
Ademas, estudios in vitro demuestran que tanto la colonia estimuladora de factor |
como la proteina relacionada con la hormona parotidea disminuyen la expresion del

gen OPG en las células foliculares, sugiriendo que éstos son unos candidatos
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moleculares para la inhibicién de la expresion de la OPG in vivo. El factor de
diferenciacién de osteoclastos (ODF) inmunolocaliza a las células del estroma dseo
alveolar cercanos al foliculo, por lo que podria actuar para estimular la unién de las

células mononucleares en el foliculo®”.

La expresién mdaxima de CSF-1 promueve la osteoclastogénesis, de tal manera que la
CSF-1 regula la expresién de RANK en los precursores de los osteoclastos para mejorar
la sefalizacién intercelular de RANKL y RANK, y que la CSF-1 promueva la supervivencia

y proliferacion de los precursores de los osteoclastos®.

En ausencia de CSF-1 o de RANKL los dientes no erupcionan. De esta manera, la
diferencia en la cronologia de expresién de estos genes en el foliculo dental, asi como
la expresidn espacial observada de RANKL, es fundamental para la iniciacién vy

promocion de la osteoclastogénesis necesaria para la erupcion®.

La proteina relacionada con la hormona paratiroidea (PTHrP) es otra molécula
importante en el proceso de la erupcion dental. Se expresa en las células del reticulo
estrellado y su receptor se expresa en las células del foliculo dental. Los efectos de la
PTHrP sobre las funciones de las células son: las células del foliculo dental segregan un
mediador capaz de inducir la reabsorcién dsea; aumenta la expresion del gen de MCP-
1 y CSF-1 en las células del foliculo dental; la expresién del gen para el receptor de
PTHrP se ve aumentada cuando se incuba con IL-1a.; actla sobre los cementoblastos;
promueve el desarrollo de osteoclastos; y, dirige la reabsorcion de las raices

oy . s . 2,10, 20,2
temporales permitiendo la erupcion de los dientes permanentes® *%2% 2,

Como puede observarse en la siguiente imagen (Fig. 3), los supuestos genes
relacionados con la erupcidn y sus productos se localizan primariamente en el foliculo
dental o en el reticulo estrellado. El foliculo dental da lugar a la mayoria de las
moléculas relacionadas potencialmente con la erupcion, y el resto de moléculas reside

en el reticulo estrellado adyacente al foliculo dental.
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Localization of Putative Tooth Eruption Molecules

Molecule DF SR Animal References

EGF + Rat, Mouse, Dog, Human  Thesleff ef al., 1987; Topham et al., 1987; Marks et al., 1988; Wise et dl.,
1992b; Shroff et al., 1996

EGF-R + Rat, Mouse Wise et al., 1992b; Lin et al., 1996; Shroff et al., 1996

CSF-1* + Rat, Mouse Wise and Lin, 1994; Wise et al., 1995a, 1996

CSF-1R + Rat Wise et al.,, 1995q, 1997

IL-1e + Rat Wise et al., 1994, 1995b

IL-1R* + Rat Wise et al., 1995b; Wise and Zhao, 1997

c-Fos* + Rat, Mouse Wise et al., 1996, 1999b

NF«B* + Rat, Mouse Que et al., 1999; Wise et al,, 1999b

MCP-1 + Rat, Mouse Que and Wise, 1997, 1998; Wise et al., 1999a,b

TGF-B, + Rat D'Souza et al., 1990; Wise and Fan, 1991; Lin and Wise, 1993

PTHIP** + Mouse Philbrick ef al., 1998

Chfal + Mouse D'Souza et al., 1999; Bronckers et al., 2001

OPG/OCIF + Rat, Mouse Wise et al., 2000b

RANKL* +2 Mouse Kong et al., 1999; Nakchbandi et al., 2000

" Knockout or spontaneous mutants show phenotype of a delay or failure in tooth eruption.
" PTHP null mutant partially rescued through genetic backcrosses with col II-PTHrP transgenic mouse shows an arrest in tooth eruption.

Figura 3: Localizacidn de las moléculas de la erupcién dental, tomada de Wise GE. y cols.’.

“DF”: foliculo dental, “SR”: reticulo estrellado

Otras muchas moléculas, cuya naturaleza no se ha definido, han sido aisladas
del foliculo dental y reducen el érgano del esmalte, y han mostrado tener su influencia

.7 1
en la reabsorcion dental®®.

En el siguiente diagrama (Fig. 4) se muestra la posible cascada de seiiales
moleculares que podrian resultar en el inicio de la erupcién dentaria. Esta hipdtesis

sugiere la relacidon entre las distintas moléculas previamente expuestas.

El factor de crecimiento epidérmico daria comienzo a la cascada de senales
moleculares, bien directamente o a través del factor transformante de crecimiento
(TGF-B1). Estos compuestos estimulan concretamente la expresién y secrecién de IL-1a
en las células del reticulo estrellado, y esta IL-1 originaria, posteriormente, en las
células del foliculo dental, la expresién de CSF-1 (factor estimulante de colonias) que
estimula la presencia de monocitos en el foliculo dentario y aumenta al expresién del

protooncogén c-fos, el cual por mecanismos aun no conocidos, estimula la fusion y
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transformacién de monocitos en osteoclastos, necesarios para la resorcién del hueso

alveolar y la erupcién dentaria.

;Tll\jngar Osteoclasto

Fusion

Células
mononucleares

Foliculo Reclutamiento Reclutamiento
dental PQIXM/ \CSF-1

. y A
AumemyPQM‘1 ARNmM CSF-1 ARNm
Aumenta
i o AN
£ E
E| Aumenta 3
Reticulo < \ Aumenta

Estrellado FCT- B1 IL-1a PrHPT

Figura 4: Vias de sefalizacién-reclutamiento de células mononucleares para el foliculo dental. Tomada

de Mc Donald RE. y cols.”®

1.1.5. Cronologia y secuencia de erupcion

La emergencia dental se define como el momento de aparicion de alguna parte

d , . s s 3 .
e las cuspides o corona a través de la encia en la boca®. Durante la emergencia de los
dientes deciduos, es habitual que se pueda producir escasa sintomatologia, mostrando
un ligero enrojecimiento e hinchazén de la mucosa oral que posteriormente se

. ~ . . . s 1
sustituye por una pequefia isquemia en el punto donde aparece el diente en la encia™.

En la erupcion de los dientes primarios se da una gran variabilidad de acuerdo
con las razas, clima, etc., por lo que no es posible dar fechas precisas, pero si que es
util tener siempre presente la edad promedio para poder determinar si hay adelantos

o retrasos importantes en la denticidn.
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A los 6 meses de edad, los dientes deciduos comienzan a hacer su aparicion en
la boca, y entre los 24 y 36 meses de edad han hecho ya su aparicién los 20 dientes
temporales, estando totalmente formados y en oclusién a los 3 afios de edad *. En
general, los dientes mandibulares preceden a los maxilares, aunque los incisivos
laterales superiores suelen preceder a los inferiores?’ (53). La tabla 1 muestra la
cronologia del desarrollo de la denticién primaria de Kronfeld y Logan, modificada

ligeramente por McCall y Schour, utilizada como un “estandar” en el desarrollo de la

denticidn infantil®” % %,

Inferiores
Incisivo 14 (13-16) Cinco sextos 1% 10 (8-12) 1%
Central
Incisivo Lateral | 16 (14 ¥*- 16" Dos tercios 2% 11 (9-13) 2
Canino 17 (15-18) Un tercio 9 19 (16-22) 3%
11319
Primer Molar 15” (14*-17) 6 Nifios (14-18) 2%
totalmente o
i Ninas
calcificado
Sezundo Vértices
& 19 (16-23%) cuspideos 11 29 (25-33) 3
Molar ..
todavia aislados
Superiores
Incisivo . ) .
Central 14 (13-16) Tres quintos 2% 8 (6-10) 1%
Incisivo Lateral 16 (14 73) Tres quintos 3 13 (10-16) 1%
Caninos 17 (16-) Un tercio 9 17 (15-21) 3%
Inferiores
Cuspides unidas;
Primer Molar 15% (14%-17) oclusal 5% 16 (14-18) 2%
totalmente
calcificado
Sezundo Vértices 27 (23-31)
& 18 (17-19%) cuspideos 10 Nifios (24-30) 3
Molar .. o
todavia aislados Nifias

Tabla 1: Cronologia del desarrollo de la denticiéon temporal. Basado en los datos de Logan y Kronfeld y
ligeramente modificada por McCall y Schour
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Se pueden considerar como normales pequefias variaciones individuales a las
que frecuentemente se les atribuye una influencia genética27. Massler considera los 36
meses como normal tener la denticién temporal completa, con una desviacion de +6

mesesao.

La secuencia de erupcion (Fig. 5) de los dientes temporales es la siguiente:

incisivo central inferior,

incisivo central superior,

incisivo lateral superior,

incisivo lateral inferior,

primer molar inferior,

- primer molar superior,

canino inferior,

canino superior,

segundo molar inferior,

. 14
segundo molar superior=.

Figura 5: Secuencia de erupcion de los dientes temporales. Tomado de Mendoza A”

En el estudio realizado por Burguefio L. y cols.>!, se observé que los dientes

temporales erupcionaban en el siguiente orden:
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- incisivo central inferior,
- incisivo central superior,
- incisivo lateral superior,
- primer molar superior,

- primer molar inferior,

- incisivo lateral inferior,
- canino superior,

- canino inferior,

- segundo molar inferior,

- segundo molar superior.

En este caso, se observé que los primeros molares se adelantaron al incisivo lateral

inferior, y el canino superior erupcioné antes que el inferior.

A partir de los 6 afios de edad del nifio, la denticion decidua va a ir siendo
sustituida por la definitiva (dientes sucesionales: incisivos, caninos y premolares);
saliendo, ademas, como dientes adicionales, los molares permanentes, que ocupan el
extremo distal de los arcos dentarios sin reemplazar a ningln diente de leche (dientes
accesionales); siendo finalmente, un total de 32 dientes permanentes (aunque, en

ocasiones, hay agenesia de los terceros molares permanentes).

Por la coincidencia de las denticiones en la boca, se denomina a este periodo denticién
mixta, que transcurre desde los 6 hasta los 12 afios aproximadamente. Se divide en

tres fases:

- Denticion mixta primera fase: hacen emergencia los primeros
molares e incisivos permanentes. El nifo ha pasado de tener 20

dientes a tener 24.

- Periodo intertransicional 6 silente: dura aproximadamente un afio y

medio y en esta etapa no hay recambio dentario.
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- Denticiéon mixta segunda fase: se produce el recambio de las piezas
temporales restantes y se sustituyen por los caninos definitivos y los
premolares. También, hacen emergencia los segundos molares

permanentes.

Tras la pérdida de los incisivos y caninos temporales queda una herida en los
tejidos gingivales que cicatriza rapidamente. El diente sucesor tendrd que atravesar
luego la mucosa oral. Este proceso se precede por un estiramiento y protuberancia del
tejido gingival.

Esto, en cambio, no ocurre con los premolares, porque emergen bajo las coronas de
sus predecesores. El premolar en erupcidon desplaza la corona de su predecesor
lingualmente y la coloca en supraposicion; cuando la corona del molar primario se cae,

la corona del premolar queda expuesta.

Después de éste proceso tiene lugar la emergencia de cada diente permanente7‘ 89,32

La tabla 2 muestra la cronologia del desarrollo de la denticién permanente de Kronfeld
y Logan, modificada ligeramente por McCall y Schour, utilizada como un “estandar” en

el desarrollo de la denticidn adulta.
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Superiores
Incisivo 324 MESES | wovvereeeeeeererens 4a5 7a8 10
Central
Incisivo 10a12 4235 8a9 11
Lateral meses
Canino | 435 Meses | worrernnennee. 6a7 11a12 13a15
. % 3/4
primer | 17aLl T e 5a6 | 10all 12213
Premolar afnos
SEBUNO | ) 2% 8108 | o 6a7 | 10a12 12a14
Premolar
Pri A
AMET 1 Nacimiento veces un 2% a3 6a7 9a10
Molar rastro
SeBUNdO | 5 - 3 meses | v 7a8 12a13 14a1l6
Molar
Inferiores
Incisivo 324 MESES | cererrrrrrerinen. 4a5 6a7 9
Central
Incisivo 334 MESES | coveereeereeeian 4a5 7a8 10
Lateral
Canino 425 MESeS | wooverrveerireerrins 6a7 9a10 12314
PrIMET | 1342 2 805 | .o 5a6 | 10a12 12213
Premolar
SEEUNDO | ik 2 2% 8710 | o 6a7 | 1lal2 13a14
Premolar
Primer |\ acimiento | VES UM 2% a3 6a7 9a10
Molar rastro
S d 1
CBUNCO | % 3 Meses | v 7a8 11a13 14a15
Molar

Tabla 2: Cronologia del desarrollo de la denticidn permanente. Basado en los datos de Logan y

Kronfeld y ligeramente modificada por McCall y Schour

La secuencia en denticidn mixta determina el aprovechamiento del espacio

disponible en la arcada. Aquella mas favorable serd que aproveche mejor el

espacio y pueda conseguir una buena oclusién. La secuencia de erupcidn de los

dientes permanentes es (Fig. 6):
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- primeros molares permanentes inferiores y superiores,

- incisivos centrales inferiores,

- incisivos centrales superiores,

- incisivos laterales inferiores,

- incisivos laterales superiores,

- caninos inferiores,

- primeros premolares superiores,

- primeros premolares inferiores y segundos premolares superiores,
- caninos superiores y segundos premolares inferiores,

- segundos molares inferiores,

- segundos molares superiores'® 2’32,

Figura 6: Secuencia de erupcion de los dientes permanentes. Tomado de Mendoza A%

Bruna M. y cols.®*, encontraron, en su estudio, gue los dientes permanentes

erupcionaban en el siguiente orden:

incisivo central inferior izquierdo,

primer molar superior derecho,

incisivo central inferior derecho,

incisivos centrales superiores,

- primer molar superior izquierdo,
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primeros molares inferiores,

incisivo lateral inferior izquierdo,

incisivos laterales superiores,

incisivo lateral inferior derecho,

caninos inferiores,

- primeros premolares inferiores,

- primeros premolares superiores,

- segundo premolar superior derecho, segundo premolar inferior
derecho,

- segundo premolar superior izquierdo,

- segundo premolar inferior izquierdo,

- segundo molar inferior izquierdo,

- caninos superiores,

- segundo molar inferior derecho,

- segundos molares superiores.

1.1.6. Alteraciones en la cronologia de erupcion

La erupcidn dental de los dientes temporales y permanentes en la cavidad oral
sucede en un amplio rango de edad cronoldgica. Los factores étnicos, raciales, sexuales
e individuales pueden influir en la erupcién y suelen ser considerados para determinar

los estandares de erupcion normales.

a) En denticidon temporal:

A lo largo de los afios, numerosos autores han afirmado la influencia en la
erupcidn de la denticiéon temporal no sélo de factores ambientales, sino también Ila

. sy . 1
presencia de un fuerte control genético.

En la denticidn primaria, se considera un retraso en emergencia, cuando no ha
erupcionado ningln diente finalizado el décimo tercer mes. Pueden observarse

anomalias genéticas, deficiencias nutricionales y sindromes de malabsorcion, algunas
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alteraciones endocrinoldgicas, procesos infecciosos u otros cuadros sistémicos
severos. La mayor parte de los casos se debe a patrones familiares tardios o es
catalogado como idiopatico. La exfoliacién precoz generalizada de los dientes
temporales no es frecuente, sin embargo se encuentra asociada a enfermedades y
alteraciones sistémicas como el sindrome de Papillon-Lefévre, las histiocitosis,
hipofosfatasia, neutropenia o enfermedades bucales como la periodontitis idiopatica

precoz.

La pérdida dentaria precoz de, uno o pocos, dientes temporales suele deberse a

patologia cariosa o traumatica**.

En cuanto al sexo, no se han observado diferencias significativas, pero parece
ser que en las nifias, los dientes temporales erupcionan 1,1 mes antes que en los nifos,

excepto el primer molar temporal®"*>.

El factor étnico es determinante en la erupcion de los dientes, presentando un

mayor efecto en la denticidén definitiva, aunque en la denticién decidua también se han
. . . . 36

encontrado diferencias. En un estudio realizado en 1975 por Lavelle y cols.™, en el que

se estudio la erupcion en nifios caucasicos y negros, se observd, al comparar cada

muestra, que en los sujetos de raza negra erupcionan sus dientes antes que en los

sujetos de raza caucasica.

Por otro lado, en el estudio realizado por Burguefio L. y cols.*?, reflejan
numerosos estudios en los que se ha observado que los nifos de un nivel
socioecondmico bajo presentan una erupcién retrasada comparada con los nifios de

un nivel medio o alto.

b) En denticién permanente:

En el caso de la denticidn permanente, en los nifilos que no presentan ningun
sindrome, las alteraciones generalizadas de la emergencia dentaria, sean
adelantandose o retrasdndose, hacen necesario descartar las alteraciones

endocrinolégicas, por exceso o por defecto, que cursen con alteraciones de
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crecimiento general. En la mayoria de los casos, el cuadro obedece a un patrén familiar

o0 es catalogado como idiopético34.

Alteraciones asociadas a factores genéticos o congénitos:

En las enfermedades genéticas asociadas a alteraciones en la talla y el peso, la
erupcién en ambas denticiones se ve alterada. En el transcurso de las fases de
formacion, el diente es una de las partes del organismo mas sensible a las influencias
externas’. En numerosos trastornos sindrémicos o hereditarios del desarrollo, se

observan alteraciones en la erupcién dental.
Entre los trastornos genéticos y/o congénitos destacan:

- Sindrome de Gorlin-Goltz: la presencia de quistes crean una barrera fisica
que produce retardo en la erupcién®’.

- Diséstosis Cleidocraneal y Sindrome de Apert: se produce retraso en la
erupcion por la presencia de dientes supernumerarios®” 2.

- Fisura Palatina: esta malformaciéon congénita se debe a una fusion
insuficiente de las apdfisis palatinas durante el desarrollo embriolégico
facial. Es posible que la herencia juegue un papel significativo, aunque la
causa sea de caracter desconocido. Se ha relacionado la fisura palatina con
el retraso en la erupcién dental®.

- Sindrome de Down: La trisomia del par cromosdémico 21 conduce este
sindrome que parece ser el mas frecuente y es de causa genética. Este
sindrome se asocia con retraso en el desarrollo, mental y del crecimiento,
malformaciones, trastornos funcionales y un fenotipo peculiar, en especial,
la facies. En estos pacientes la erupcion dental estd retrasada v,
frecuentemente, ocurre un orden inusual al persistir dientes deciduos junto
a dientes permanentes, presentando temporalmente doble fila de dientes
en el sector antero inferior. En ocasiones, los primeros dientes temporales
no erupcionan hasta los dos afios de edad, y la dentadura no se completa

hasta los 4 6 5 afos. Ademas, la erupcién sigue una secuencia anormal, y
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algunos dientes pueden llegar a retenerse incluso hasta los 14 6 15 afios®®

40,41, 42

Ondarza A. y cols.®, en 1997, realizaron un estudio con el objetivo de
determinar el patréon de erupcién de la denticién temporal en una
poblacién de niflo con sindrome de Down y compararlo con otra poblacién
de niflos sin ninguna patologia o sindrome. En total estudiaron 255 nifos
con sindrome de Down. Como resultados encontraron que los varones con
sindrome de Down mostraban un retraso significativo en la erupcién
dentaria en seis dientes (incisivo central superior derecho, incisivos
laterales, incisivo central inferior derecho y caninos del lado izquierdo),
mientras que en las nifas con este sindrome mostraron una retraso
significativo en la erupcidon de once dientes (incisivos laterales superiores,
caninos superiores, primer molar izquierdo, incisivo central inferior,
incisivos laterales inferiores, caninos y segundos molares inferiores
derechos). La secuencia cronoldgica de erupcion, en cambio, no fue muy

diferente a la poblaciéon normal.

La pardlisis cerebral consiste en un grupo de trastornos del desarrollo
psicomotor que producen una limitacidn de la actividad de la persona,
atribuida a problemas en el desarrollo cerebral del feto (50% de los casos) o
de la primera infancia (un 30% del total se debe a nifos de bajo peso al
nacer). Cursan con alteraciones psicomotrices, trastornos sensitivos,

cognitivos, de comunicacion, de percepcién y del comportamiento™.

En 2011, Diz P. y cols.* hicieron un estudio en el que comparaban la
maduraciéon dental (a través de los estadios de Nolla y Demirjian) en nifios
con paralisis cerebral, sindrome de Down y retraso mental con edades
comprendidas entre 3 y 17 afios. Encontraron que no habia diferencias en
los diferentes grupos de nifios varones en cuanto a la edad cronolégica y
edad dental, sin embargo, la edad dental en las nifias con sindrome de
Down y paralisis cerebral si que estaba significativamente retrasada en

comparacion con la edad cronoldgica.
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Moslemi M. y cols.*®, en 2013, realizaron un estudio con el objetivo de
determinar la secuencia y cronologia de erupcion de los dientes
permanentes en nifios con paralisis cerebral. Con una muestra de 207 ninos
(96 nifios y 111 nifias) entre 6 y 19 afios con paralisis cerebral observaron
gue la secuencia de erupcion era similar a la de la poblacién sana con la
excepcion del segundo premolar y segundo molar, la erupcidn dental estaba
avanzada en las nifilas comparada con la de los nifios. En general, la
erupcion fue retrasada en estos pacientes (1-33 meses) comparado con lo
observado en estudios anteriores realizados para nifios sanos; por lo que,
con los resultados de su estudio, concluyeron que aunque la secuencia de
erupcién de los dientes permanentes es similar a la de la poblacidn sana,
hay una tendencia alta a la erupcién dental retrasada en los nifios con

paralisis cerebral.

Alteraciones asociadas a factores sistémicos:

En la revision realizada por Bruna M. y cols.*®, se reflejan numerosos factores

sistémicos que comunmente pueden alterar la cronologia de la erupcidon dentaria,

haciendo referencia a algunos como la influencia de la nutricidon (se relaciona una

malnutricién con el retardo en la erupcién), la prematuridad en el nacimiento,

alteraciones endocrinas, infecciones por virus, etc.

Alteraciones locales:

Las alteraciones de la cronologia de erupcién en alguno de los dientes

permanentes son frecuentes. La erupcidon adelantada puede originarse por un

aumento de la vascularizacion local por la presencia de un angioma, pero lo mas usual

es que la erupcion prematura ocurra cuando se pierde prematuramente el diente

temporal y el definitivo tiene ya suficientemente formada la raiz o bien son de causa

idiopdtica. Los retrasos en la erupcidon de algun diente permanente obedecen a
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multiples causas que se presentan de forma separada o conjunta. Las mas frecuentes

son:

- Pérdida muy precoz del diente temporal con la raiz del sucesor permanente
sin desarrollar suficientemente.

- Formacion tardia del germen permanente.

- Anquilosis del diente deciduo.

- Erupcion ectépica del diente definitivo.

- Mal posicion del germen.

- Dientes supernumerarios.

- Alteraciones del tamafio dientes-maxilares como bases déseas pequeiias,
tamariio dentario alterado, pérdidas de espacio.

- Secuestro de erupcion.

- Quistes de erupcion®* 2" 7.
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1.2. OSTEOGENESIS IMPERFECTA

La osteogénesis imperfecta (Ol) es una alteracién genética en la disminuye la

densidad dsea y aumenta la fragilidad ésea.

La prevalencia es aproximadamente de 6-7 de cada 10000 nacimientos®, sin
diferencias entre hombres y mujeres, ni raciales ni étnicas. La fragilidad ésea ha
llevado a conocer la enfermedad por el nombre de “enfermedad de huesos de cristal”
* La gravedad varia, desde fracturas intrauterinas y letalidad natal a formas muy leves

sin fracturas™.

Hay multiples manifestaciones extraesqueléticas que pueden ir asociadas con la
variabilidad de la alteracién. Estas son esclerdticas azules, dentinogénesis imperfecta,
hiperlaxitud de los ligamentos y piel, disfunciéon auditiva y presencia de huesos
wormianos”®. Radiograficamente se observa un osteopenia difusa que se asocia a
multiples fracturas y deformidades, e histolégicamente estos pacientes tienen una

. . . . . / 1
disminucién generalizada del tejido 6seo’".

Muchos pacientes con diagnédstico clinico de osteogénesis imperfecta tienen una
mutacion en uno de los genes que codifican las cadenas a del coldgeno tipo 1 (COL1A1

y COL1A2).

1.2.1. Diagnéstico y clasificacion
Diagndstico:

El diagndstico clinico de la osteogénesis imperfecta se basa principalmente en
los signos y sintomas descritos. Tradicionalmente, la presencia o ausencia de
esclerdticas azules y la dentinogénesis imperfecta se consideraban signos diagndsticos
de osteogénesis imperfecta. Esto, sigue siendo vélido, pero hay varias limitaciones que
se deben tener en cuenta. Las esclerdticas azules u oscuras son muy tipicas en
lactantes sanos, por lo que este hallazgo no es util para el diagndstico en este grupo de
edad. La dentinogénesis imperfecta es mds frecuente encontrarla clinicamente en

denticiéon primaria que en dientes permanentes en pacientes con osteogénesis
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imperfecta. El examen radio e histolégico muestra frecuentemente alteraciones en

individuos cuyos dientes se observan normales clinicamente.

Clinicamente, en las dos primeras décadas de la vida, la pérdida de audiciéon es rara,
aunqgue puede haber alteraciones auditivas sutiles en una gran proporcién de nifios y
adolescentes con osteogénesis imperfecta. Aproximadamente, la mitad de los
pacientes mayores de 50 afos presentan pérdida auditiva, y una mayor proporcion de

adultos tienen hallazgos patoldgicos audiométricos.

El diagndstico de la osteogénesis imperfecta es sencillo en pacientes con historia
familiar positiva o con presencia de bastantes hallazgos tipicos, pero puede ser dificil
en ausencia de familiares afectados y cuando la fragilidad 6sea no estd asociada con
alteraciones extraesqueletales obvias. En estos casos, el analisis de los genes del
colageno tipo 1 puede dar informacion, el cual se puede llevar a cabo estudiando la
cantidad y estructura de las moléculas de procolageno tipo 1 que proceden de los
fibroblastos de la piel. Otra opcidn, es extrayendo el ADN de las células blancas de la
sangre y pueden ser examinados las mutaciones de los genes que codifican la regién
de COL1Al Yy COL1A2*. Se ha detectado que por lo menos un 90% corresponden con
alteraciones en este tipo de colageno™. Sin embargo, unos resultados negativos deja
abierta la posibilidad de que hay una mutacién no detectada del colageno tipo 1 o que
el paciente tiene una forma de la enfermedad no asociada con mutaciones en el

colageno tipo 1%,

Clasificacion:

Clasificar a los pacientes en diferentes tipos de la enfermedad hace mas util
evaluar el prondstico y ayuda a evaluar los efectos de los tratamientos. La clasificacion
mas utilizada de la osteogénesis imperfecta es la propuesta por Sillence y cols. que
diferencia cuatro tipos diferentes (I-IV) de caracter autosdmico dominante y se basa en

datos clinicos, radiograficos y genéticos®® .

Se han descrito otros tres grupos
adicionales de pacientes que tienen el diagndstico clinico de la enfermedad pero que

no tienen diferenciadas claramente las caracteristicas (Fig. 7).
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La mayoria de las caracteristicas clinicas de relevancia en todos los tipos de
osteogénesis imperfecta son la fragilidad ésea, su severidad incrementa en el orden

tipo | <tipos IV, V, VI, VII < tipo Il < tipo II.

La osteogénesis imperfecta tipo | incluye pacientes con enfermedad leve, ausencia de
la mayoria de deformidades dseas™ y el peso suele ser normal®®. Sin embargo, las
fracturas vertebrales son tipicas y pueden conducir a escoliosis leves. Estos pacientes
tienen las escleréticas azules tipicas y pueden presentar dentinogénesis imperfecta
(subtipo B de este grupo), y hay casos en los que esto no se observa (subtipo A) *® .

Ademas, existe un retraso en el desarrollo motor, pero no hay alteraciones en la

capacidad cognitiva y su esperanza de vida es normal’™.

El tipo Il es la forma mas severa, siendo letal en el periodo perinatal, habitualmente
por fallo respiratorio resultado de multiples fracturas de las costillas, ademas de
fracturas de los huesos largos y severas deformidades dseas. Estos huesos muestran
histolégicamente un espesor muy disminuido asi como la cantidad de trabeculado

4seo® 0

. Los recién nacidos presentan los huesos de la boveda craneal blandes, cara
triangular caracteristica y nariz puntiaguda. La supervivencia mas alld de un ano es

rara51.

La osteogénesis imperfecta tipo Ill es la forma mas severa en nifnos que sobreviven el
periodo perinatal. Sucede en un 20% de los pacientes aproximadamente. Estos
pacientes son de estatura baja y tienen deformidades de las extremidades y columna
vertebral secundarias a multiples fracturas, que pueden producir dificultades
respiratorias (identificada como la causa principal de mortalidad en este grupo) 8 Las
esclerdticas suelen ser normales pero estos nifios suelen tener asimetrias en la cabeza,

y la forma de la cara es triangular. La esperanza de vida ha decrecido’".

Los pacientes con deformidades dseas leves o moderadas y estatura corta variable son
clasificados como pacientes con osteogénesis imperfecta tipo IV. Este ultimo grupo
incluye pacientes que no forman parte de manera clara de ninguno de los tres grupos
anteriores®. El fenotipo puede variar de severa a leve, presentando fracturas desde el

nacimiento los pacientes mas afectados, sufriendo deformidades 6seas moderadas™.
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Este grupo de pacientes suelen presentar baja estatura, dentinogénesis imperfecta y

esclerdticas grisaceas.

De este grupo heterogéneo se han identificado tres entidades clinicas diferentes en
base a distintos hallazgos dseos clinicos e histolégicos. Estas alteraciones se han

llamado osteogénesis imperfecta V, VI, y VII.

La osteogénesis imperfecta tipo V se caracteriza por una fragilidad ésea moderada o
severa. Parece que sigue un patrén hereditario autosémico dominante, pero no se
tiene evidencia de una alteracién en el colageno tipo 1. La membrana intradsea del
antebrazo comienza a calcificar temprano. Este hecho limita los movimientos de la
mano severamente y pueden conducir a una dislocacién secundaria de la cabeza del
radio. Es importante, que tras las fracturas o intervenciones quirurgicas, los pacientes
con osteogénesis imperfecta tipo V estdn predispuestos a desarrollar callos
hiperplasicos, los cuales pueden parecer osteosarcomas. Estos pacientes no presentan

sy . . , .. 48 51
escleréticas azules ni dentinogénesis imperfecta®® >*.

La osteogénesis imperfecta tipo VI es una forma moderada o severa de la enfermedad.
Este tipo se define en base a los hallazgos histolégicos, los cuales muestran una
cantidad de sustancia osteoide mayor de lo normal y un patrén de laminacién
anormal. Esto sugiere una alteracion en la mineralizacion del tejido éseo aunque las
concentraciones de calcio y fosfato en suero son normales. Radiolégicamente hay
ausencia de signos de raquitismo, indicando una mineralizacién en el crecimiento
normal. El patréon hereditario no esta establecido y las mutaciones del colageno tipo 1
son negativas en los estudios®®.  Estos pacientes no presentan dentinogénesis

imperfecta ni esclerdticas azules™.

La osteogénesis imperfecta tipo VIl es una alteracion de caracter recesivo, la cual sdélo
ha sido reportada en una comunidad de americanos nativos en el norte de Quebec. A
parte de la fragilidad 6sea, las severas deformidades dseas, la ausencia de escleréticas
azules y dentinogénesis imperfecta, es caracteristica clinica la rizomelia, fémur y
humero corto, y en la infancia puede estar presente coxa vara. La enfermedad ha sido

localizada en el cromosoma 3p22-24.1, localizada en el gen que codifica CRTAP, una
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proteina asociada al cartilago, que se encuentra reducida su expresion en un 90% de

los pacientes homocigotos

48, 50

En 2007 Cabral y cols.>® describieron una Ol autosémica recesiva severa y letal

asociada con mutaciones en LEPRE1 que codifica la proli-3-hidroxilasa 1 (P3H1),

proponiendo esta forma de Ol como tipo VIILI.

Sillence | Clinical severity Mutated gense Mode of
type inheritance
[ Mild-nan delorming COLIATLZ AD

I Pesrinatal lethal COLIATZ ALY

[ Severely deforming COLIALZ AD

(Y Moderately deforming COL1IALZ AD

v Moderately deforming Unknicwn AD

Wi Moderately 1o severely deforming Unknawn AFE

Wil Moderately deforming CRTAP AR

il Severely delomming 1o perinatal lethal | [EPRET AR

Figura 7: Clasificacion de Sillence y cols. ampliada con Ol V-VIII propuesto por Rauch F. y cols. (2004) y
Cabral W. y cols. (2007). Tabla tomada de Van Dijk FS. y cols.”.

“AD”: Autosdmica dominante, “AR”: Autosémica recesiva

En 2010, se propuso por la INCDS (International Nomenclature group for

Constitutional Disorders ICHG of the Skeleton) una nueva nomenclatura para clasificar

los tipos de Ol que tienen mutaciones en COL1A1/2, ofreciendo una clasificacion para

la practica clinica reflejando el grado de severidad, siendo leve (tipo 1 de Ol), letal (tipo

2), severamente deformante (tipo 3), y moderadamente deformante (tipo 4). Aunque
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la INCDS respeta la clasificacién propuesta por Sillence, debido a que se necesitan unos
criterios unificados a nivel internacional. Su clasificacidon segun el grado de severidad
se basa en la historia clinica, la frecuencia de fracturas, la densitometria del hueso y el

grado de movilidad?>.

1.2.2. Aspectos clinicos de la osteogénesis imperfecta
Audicion:

La pérdida de audicién es la caracteristica secundaria mas comun en esta
enfermedad, que afecta a todos los tipos de osteogénesis imperfecta descritos por
Sillence por igual. Generalmente, es una alteracion que se va desarrollando de manera
progresiva, y suele ser resultado de una deficiencia conductiva y neurosensorial
bilateral y que se manifiesta entre la segunda y cuarta década de la vida. No obstante,
el 5% aproximadamente de los nifios con osteogénesis imperfecta han reportado tener

una pérdida de audicién de 20 dB.

En funcion del tipo de alteracidn hay alternativas diferentes de tratamientos como la

colocacién de implantes cocleares o las intervenciones quirurgicas54.

Alteraciones dentales:

Alrededor del 50% de los nifios y adultos con O.l. tienen afectacién en los
dientes de diferente grado y severidad. A pesar de que ambas denticiones pueden
estar afectadas, las alteraciones generalmente son mds severas en la denticién
temporal®>.

Los examenes radiograficos con ortopantomografias muestran que entre el 40 y 80%
de los nifios con osteogénesis imperfecta (DI) tipo Il y IV tienen dentinogénesis
imperfecta en la denticidon temporal; el estudio microscdpico sugiere que formas muy
leves de dentinogénesis imperfecta pueden pasar desapercibidas radiograficamente.
Estos dientes suelen tener coronas bulbosas color ambar o marrdn-grisaceas, con

constriccidon de la unién amelocementaria, raices estrechas, obliteracidon parcial o total
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de las cdmaras pulpares y los conductos radiculares con evidencia de radiolucideces
periapicalesss. El esmalte es normal en espesor y radiodensidad®. Los nifios con
decoloraciones marrones-amarillentas tienen mas fracturas de esmalte y sufren mas
atriciéon que los que tienen decoloraciones opalescentes grisdceas, y generalmente,
estos pacientes necesitan restauraciones con coronas preformadas de todos los

molares>*.

La dentinogénesis imperfecta mejora en la denticion permanente54. Los hallazgos
clinicos, radioldgicos e histoldgicos tratan de separar la Dl tipo | (asociada con la Ol) de
las DI hereditarias autosdmicas dominantes independientes de la Ol (DI tipo Il o
dentina opalescente hereditaria). A pesar de que estos dos tipos son genéticamente
distintos, la dentina estd afectada de manera similar. Por esto, se piensa que las
alteraciones de color en los dientes afectados por DI son independientes de del
defecto del coldgeno tipo I°°. La mayoria de los pacientes con defectos cuantitativos
del colageno no tienen dentinogénesis imperfecta, mientras que esta alteracion no se
ha asociado con ninguna alteracidon molecular particular en pacientes con alteracién en
la estructura del colageno. La expresion de COL1A1l en odontoblastos de ratones
homocigotos Mov13 sugiere que la regulacion en la expresion del coldageno puede ser
distinta en los dientes. Histolégicamente se observan alteraciones en la estructura de
la dentina, con hiperfibras de coldgeno y vesiculas. Hay una reduccién del tamano vy
numero de los tubulos dentinarios en los dientes afectados, cuando se observa con
microscopia electrénica. Los estudios microscopicos y ultraestructurales han
encontrado tubulos dentinarios ocluidos, con procesos de retraccidén y oclusién de las

camaras pulpares producto de una disfuncién odontoblastica®*.

Se han asociado también otros problemas orales con la Ol como una alta
incidencia de maloclusiones, observandose las mayores alteraciones craneofaciales
asociadas con los tipos de Ol mas severos en pacientes adultos®’. También se han
observado impactaciones y retrasos o adelantos en la emergencia dentaria. El riesgo
de caries y enfermedad periodontal parecer ser normal. Las estrategias de prevencién
encaminadas a mantener la funcion, dimensidn vertical, crecimiento adecuado vy

mejorar la estética deben ser instauradas lo mas pronto posible®.
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Caracteristicas neuroldgicas

Con la osteogénesis imperfecta se asocian alteraciones neuroldgicas como la
macrocefalia, hidrocefalia, siringomielia y la invaginacidn basilar. La macrocefalia total
o relativa es comun en estos pacientes debido a defectos en la estructura del
coldgeno. La invaginacién basilar que progresa al tronco cerebral es relativamente

ra ra54.

Crecimiento

La estatura baja es una de las caracteristicas clave en la osteogénesis
imperfecta. La evaluacién endocrina sobre el crecimiento es normal en la mayor parte
de los pacientes con defectos en el colageno; sin embargo, alrededor del 50% de los
nifios tienen una respuesta deficiente en el test de la estimulaciéon de IGF-1. Casi la
mitad de los niflos con osteogénesis imperfecta tipo IV tratados con hormona
recombinante del crecimiento doblan su indice de crecimiento durante el primer afio
de tratamiento. Dadas las manifestaciones condro-6seas de la osteogénesis imperfecta
recesiva, se podria especular que la corta estatura de la osteogénesis imperfecta
dominante puede estar relacionada con alteraciones en la transicion de cartilago a

4
hueso™.

Morbilidad y mortalidad
e Caracteristicas pulmonares:

Las manifestaciones extraesqueletales de los sistemas respiratorio vy
cardiovascular son las causas mas comunes de morbilidad y mortalidad en Ia
osteogénesis imperfecta. En pacientes con osteogénesis imperfectas severas, son
frecuentes las neumonias recurrentes, como la insuficiencia cardiaca derecha en
adultos con severidad de la enfermedad. Estos efectos han sido considerados
secundarios a cambios esqueléticos como escoliosis, fracturas costillares o

deformidades de la caja toracica.
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e Caracteristicas cardiovasculares:

Se han registrado hallazgos cardiovasculares, como insuficiencia valvular,
dilatacion adrtica, defectos en la comunicacidon interauricular y engrosamiento
posterior y septal de la pared del ventriculo izquierdo. En los adultos, la manifestacion

mas comun es la dilatacién de la raiz adrtica (6).

1.2.3. Patogénesis

La molécula de colageno tipo 1 es una cadena de tres polipéptidos (dos cadenas
al y una a2) que forma una estructura de triple hélice. Para que las tres cadenas se
entrelacen de manera correcta deben tener un residuo de glicina para cada tercera
posicion. La alteraciéon mds normal asociada a la osteogénesis imperfecta es una
mutacion en el punto que afecta al residuo de glicina en COL1A1 o COL1A2. Las células
que albergan la mutacién producen una mezcla de coldgeno normal y anormal. El
fenotipo resultante puede variar desde muy leve a mortal dependiendo cudl de las dos
cadenas a esté afectada, la posicion en la triple hélice en el que surge la sustitucion, y
en el que el aminodcido es sustituido por glicina. Hasta el momento, la correlacién
genotipo-fenotipo es muy débil para poder predecir con exactitud el efecto fenotipico

de una mutacién en la glicina especifica48.

Las mutaciones que crean un stop prematuro en el codén dentro de COL1A1 tienen
unos resultados mas predictibles que otras alteraciones, porque en la mayoria de los
casos resultan en un fenotipo de osteogénesis imperfecta tipo 1. La transcripcién de
los productos de los genes que portan tal mutacidén es inestable, habitualmente son
destruidos. Como resultado, solo las cadenas normales de coldgeno tipo 1 son
producidas por fibroblastos de los individuos afectados, pero el ratio de produccién de

colageno se encuentra reducido®® >,

Menos se conoce sobre el efecto de las mutaciones en los osteoblastos. Los
osteoblastos que portan la mutacion en el gen del colageno tipo 1 podrian tener un
patron de expresidon anormal sobre otras matrices proteicas, como proteoglicanos,

fibronectina... Estas alteraciones con los componentes organicos pueden afectar
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también a la fase mineral. Los pacientes con Ol muestran un promedio en la densidad
de mineralizacién mayor. La enfermedad, ademads, se caracteriza por una cantidad
insuficiente de hueso; tanto el espesor de cortical como la cantidad de trabeculado

4seo estan disminuidos”®,

1.2.4. Diagnostico diferencial

Hay numerosas enfermedades con alteraciones esqueléticas que se pueden
confundir con la osteogénesis imperfecta. La clinica parecida aumenta con el hecho de
que el sindrome de Bruck y el sindrome pseudoglioma-osteoporosis eran conocidos
previamente como “Ol con contracturas articulares congénitas” y “forma ocular de
Ol”, respectivamente. La enfermedad de Paget se caracteriza por un incremento
marcado del remodelado dseo. Es distinguible faciimente de la Ol por la alta actividad
de la fosfatasa alcalina en suero. La hipofosfatasia tiene una expresion clinica muy
variable que varia desde la muerte fetal sin mineralizacion dsea, hasta fracturas
patoldgicas que desarrollan en la adolescencia tardiamente. La osteoporosis idiopatica
juvenil es transitoria, es una forma no hereditaria con osteoporosis infantil que no

involucra al esqueleto que va desarrollandose en la pubertad.

El maltrato infantil es una causa comun de fracturas dseas, siendo su mayor incidencia
en el primer afio de vida. El diagndstico diferencial clinico con formas leves de Ol
puede ser complicado, especialmente si no hay historia familiar de OIl. Se han
propuesto los examenes de densidad mineral ésea para poder ayudar al diagndstico

diferencial®.

1.2.5. Manejo médico de la osteogénesis imperfecta

El tratamiento clasico depende de la severidad de la enfermedad. Encontrar la
correcta combinaciéon de tratamientos adecuados individualizados supone un desafio
para los propios pacientes, como sus familias, médicos, enfermeros y personal de

rehabilitacion®®.
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La enfermedad dura toda la vida del paciente, y requiere cuidados y control
desde antes del nacimiento (si es posible y si esta diagnosticado): estudio genético y de
fertilizacién, cuidados obstétricos, controles ecograficos... Posteriormente, se
necesitan cuidados neonatolégicos esenciales, como informacién y orientacién a la
familia; movilizacion precoz del paciente para evitar la tendencia a la osteopenia y a las

fracturas repetitivasso.

La fisioterapia, rehabilitacién, y cirugia ortopédica son los pilares del
tratamiento para los pacientes con Ol. Los esfuerzos terapéuticos se centran en
conseguir la mayor capacidad de movilidad y funcionalidad®, reducir el numero de
fracturas, y prevenir las deformidades de los huesos largos y de la columna vertebral®.
Los programas de actividad fisica son encaminados a prevenir contracturas y la
inmovilidad inducida por la reduccidn ésea. Este enfoque, puede ser satisfactorio pero

no altera, a veces, la fragilidad dsea en estos pacientes. Por esto, los enfoques médicos

para fortalecer los huesos han sido buscados desde hace largos periodos de tiempo48.

La rehabilitacién se debe comenzar pronto en los nifios con Ol, ya que
mantener un buen nivel funcional hace disminuir fracturas y fortalece huesos vy
musculos. Los periodos de inmovilizacién tras las fracturas, deben ser lo mas cortos
posibles y procurando que exista carga y bipedestacion incluso en el postoperatorio,

cuando lleven escayolas o con férulas®.

La prevencion de las deformidades dseas depende de la edad del paciente y la
terapia incluye asientos acolchados rigidos para evitar deformidades de la columna
vertebral, corsés, tirantes, y en ocasiones, sillas de ruedas, e intensivos programas de

rehabilitacion adaptados a las necesidades de los pacientes™.

Los tratamientos sintomaticos y curativos de las complicaciones como las
infecciones respiratorias son importantes durante la infancia, para asi evitar
complicaciones a largo plazo como bronquitis crénicas, enfisema o enfermedades

pulmonares crénicas’>.

Actualmente no existe ningun tratamiento eficaz, curativo, de la Ol, porque no

puede actuarse directamente sobre la formacién de colageno tipo 1'% ®.
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A lo largo del tiempo, se han investigado una gran variedad de tratamientos
médicos con el objeto de mejorar la fragilidad 6sea que han resultado ser poco
exitosos. En la actualidad, el tratamiento es sintomatico y debe enfocarse de manera
multidisciplinaria. Los mejores resultados se han conseguido con hormona de

crecimiento (GH) y bifosfonatos™® °*.

> Tratamiento farmacoldgico

e Hormona del crecimiento

La hormona de crecimiento actla directamente y a través de los factores de
crecimiento (IGF) estimulando la proliferacion de las células (osteoblastos) y la sintesis
de matriz extracelular (coldgeno, osteocalcina y otras proteinas), facilitando la

aposicién y mineralizacién 6sea’®.

La GH también actlda indirectamente aumentando la fuerza y la masa muscular,

beneficiando la ganancia de masa ésea. Ademds, por su capacidad anabolizante

proteica, favorece la recuperacidn de las fracturas. Diversos autores han demostrado

una accién positiva de la GH sobre el remodelado éseo, mejorando el contenido
. , ,e 18 .

mineral dseo y la clinica, en formas leves-moderadas de OI™". Sin embargo, su empleo

es muy cuestionado y no se emplea de forma protocolizada en el tratamiento de la

enfermedad.

e Bifosfonatos

A pesar de que los bifosfonatos fueron sintetizados en el siglo XIX, el conocimiento
sobre las caracteristicas bioldgicas de los mismos data desde la década de 1960. En el
pasado, estos componentes fueron utilizados para multiples propdsitos industriales,
como agente anti-sedimentacion y para prevenir la formacién de carbonato de calcio.
En el afio de 1965, el Prof. Fleisch y colaboradores observaron que el pirofosfato
llevaba cristales de fosfato para el calcio impidiendo la formacion de cristales vy

disolucion in vitro.
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Los bifosfonatos, analogos de los pirofosfatos, denominados en la época como
difosfonatos, tenian gran afinidad por el mineral éseo y se observéd que interactuaban
de forma parecida al fosfato de calcio in vitro, inhibiendo la mineralizacién y la
reabsorcion o6sea animal. A diferencia del pirofosfato, también eran capaces de
prevenir la calcificacidn patoldgica inducida experimentalmente cuando se administra
por via oral en ratas in vivo. Esta propiedad de ser activo por la via oral fue clave para

su futuro uso en seres humanos®.

Los bifosfonatos (BNP) presentan en su composicién quimica dos dtomos de
fésforo unidos a un dtomo de carbono (P-C-P) (Fig. 8). Esta estructura confiere una
resistencia a la hidrélisis enzimatica y permite fijarse con gran avidez a la superficie de
los cristales de hidroxiapatita con una rapida y eficiente unién del farmaco a la
superficie mineral dsea. Su accién principal es inhibir la enzima 3-hydroxy- 3-
methylglutaryl coenzima A (HMG-CoA) reductasa, bloqueando la acciéon osteoclastica

62, 63, 64

y, como consecuencia, inhibiendo la reabsorcién ésea . También pueden tener

efecto anti-angiogénico y supresor sobre las células endoteliales®.

Figura 8: Estructura de la molécula de pirofosfato y de los bifosfonatos®®

Los BNP tienen una intensa afinidad por el fosfato de calcio y, por lo tanto, actuan
selectivamente en el tejido calcificado. Asimismo, han mostrado afectar la sintesis de

los lipidos isoprenoides. El resultado neto es, la apoptosis acelerada de los
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osteoclastos, lo cual disminuye su numero; y altera el citoesqueleto y el borde

ondulado de los osteoclastos.

La principal diana de los bifosfonatos son los osteoclastos, y parece ser que los

mecanismos implicados en su accién son cuatro:

- inhibir la formacién/reclutamiento de los osteoclastos por un mecanismo que

impide su diferenciacién,
- disminuir la adhesion de los osteoclastos a la matriz dsea,
- reducir la vida de los osteoclastos por aumento de la apoptosis,

- inhibir la actividad de los osteoclastos: no hay evidencia de que exista un
receptor extracelular que medie la respuesta, sino que actuan
intracelularmente penetrando en los osteoclastos afectando a una multitud de
procesos bioquimicos que conducen a la alteracién del citoesqueleto,
alteraciones morfoldgicas, disminucion de la secrecion de acido, y disminucién

de la actividad enzimatica.

Esta aceptado que los osteoblastos regulan la actividad de los osteoclastos. Se cree
gue los bifosfonatos actuan sobre los osteoblastos modulando la liberacion de factores

solubles que regularian la osteoclastogénesis y la actividad osteoclastica®®.

Los macrofagos son células que liberan gran cantidad de citoquinas que podrian estar
implicadas en el proceso de reabsorcidn dsea, tales como la IL-6°°. Hay estudios in vitro
en los que se ha observado que los bifosfonatos inhiben la proliferacién y funcién de

los estas células®’.
Ademads, los BNP son utiles en cuadros caracterizados por aumento del recambio dseo.

1. Osteoporosis. Los BNP de segunda generacion (alendronato) son eficaces para
prevenir y tratar la osteoporosis posmenopausica en las mujeres, y también la
osteoporosis idiopatica e inducida por corticosteroides en ambos sexos.

2. Enfermedad de Paget: los BNP son utiles en esta enfermedad secundaria a

funcién anormal de los osteoclastos, que provoca trastornos de la arquitectura
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Osea. Detienen lesiones osteoliticas, alivian el dolor éseo y mejoran los sintomas
secundarios.

3. Metastasis osteoliticas: el pamidronato por via parenteral detiene las lesiones
osteoliticas y disminuye el dolor éseo.

4. Hipercalcemia de los tumores malignos: el pamidronato y el etidronato

administrados por via intravenosa normalizan el nivel plasmatico de Calcio 68,

Se han sintetizado cientos de bifosfonatos; y se han utilizado mas de una docena
en seres humanos. Los BNP se acumulan en el hueso y, desde el punto de vista clinico,
el nivel de inhibiciéon de la reabsorcion 6sea depende de la dosis administrada® .
Parece que no hay una progresion del efecto de inhibiciéon de la reabsorcién con el
tiempo, lo cual sugiere que los bifosfonatos permanecen inactivos en el hueso
mientras permanecen alli. Esto también significa que dentro de los rangos de dosis
terapéutica, hay un pequeno riesgo de continuo y progresivo decrecimiento en el
remodelado éseo que podria conducir a un aumento de la fragilidad 6sea. Ademas,

otra propiedad farmacoldgica importante de los bifosfonatos es que la dosis total

administrada es la determinante mayor de los efectos.

Su captacidn y adsorcién por las superficies minerales dseas les ponen en contacto
con los osteoclastos. Se ha observado que los bifosfonatos pueden afectar a la
reabsorcién 6sea mediada por los osteoclastos de diferentes formas, incluyendo los
efectos sobre el reclutamiento de los osteoclastos, diferenciacion, capacidad de

reabsorcién, y pueden inducir la apoptosist.

En la siguiente imagen (Fig. 9) se observan los bifosfonatos comercializados en

Espafa:
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*[H: dingndstico hospitalasio. ** H: uso hospisatario,

Figura 9: Bifosfonatos comercializados en Espafia. Tomada de Adrover M. y cols.®®

Farmacocinética

En general, los BNP son absorbidos, almacenados y excretados sin alterar. Esto se
debe a la estructura P-C-P, que hace a la molécula muy resistente a la hidrélisis
enzimatica. No obstante, es posible que el radical R” pueda experimentar algun tipo de

hidrdlisis y sea metabolizado, dependiendo de su estructura.

Los bifosfonatos se absorben por via oral con dificultad, variando su
biodisponibilidad entre el 1 y el 10%. Una pequeiia parte se absorbe en el estémago y

el resto en el intestino delgado por difusién pasiva.

La semivida de eliminacidn en plasma es de 0,5-2 horas. Entre un 20-80% de la
dosis absorbida se fija en el hueso (20% clodronato, 50% etidronato, y mas del 50% el

alendronato y pamidronato), mientras que el resto se elimina por via renal.

En cuanto a su metabolismo y excrecion, los BNP resisten la hidrélisis y se eliminan

sin modificar por via renal. El aclaramiento renal del bifosfonato es alto y la forma de
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secretarse no es conocida del todo. La semivida de eliminacién de los bifosfonatos
fijados en el hueso es superior a los diez afios y posiblemente una parte quede
retenida en el hueso durante toda la vida. Parece que en el hueso se convierten en una

forma inactiva y se van liberando con la misma resorciéon del hueso®.

Efectos adversos

Estos farmacos, en general, no presentan excesivas complicaciones. Sus efectos

adversos mas comunes son:

o Problemas gastrointestinales: como dolor abdominal, flatulencias,
estreflimiento, diarrea, nduseas y dispepsia.

o Fiebre y sindrome pseudogripal: se observa después de la administracién de
bifosfonatos que contienen un atomo de nitrégeno, como el alendronato o
pamidronato.

o Hipocalcemia: pueden producirla todos en mayor o menor grado.

o Inhibicion de la mineralizacién dsea: la administracion continua de
etidronato puede interferir en la mineralizacién dsea, por esta razén la

administracién es intermitente®®.

Contraindicaciones

Estos farmacos son contraindicados en pacientes con insuficiencia renal grave (CICr
< 35 ml/min), pacientes alérgicos a los mismos, pacientes con problemas
gastrointestinales (acalasia, reflujo gastroesofdgico), y durante el embarazo y

lactancia®®.

e Utilizacion de los bifosfonatos en el tratamiento pedidtrico de la O.].

En el afio 1987, Devogelaer JP y cols. fueron los primeros en proponer el uso de

bifosfonatos para el tratamiento de esta enfermedad. Su aplicacion se basaba en la
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hipdtesis y extrapolacion del tratamiento con bifosfonatos en otras enfermedades

dseas como la osteoporosis juvenil o la enfermedad de Paget.

A lo largo del tiempo los bifosfonatos han evolucionado desde los componentes de
primera generacion (como el etidronato) a aminobifosfonatos de segunda y tercera

generacién como el pamidronato, alendronato y risedronato®.

Los bifosfonatos nitrogenados interrumpen la formacidon de osteoclastos, su
supervivencia y la dinamica citoesquelética70. Ademas, Fisher J.E. y cols.”!, en su
estudio realizado en 2013, sugieren que los efectos de los bifosfonatos nitrogenados
sobre los osteoclastos pueden diferir con la dosis y el tipo de régimen administrado.
Los bifosfonatos no nitrogenados inician la apoptosis de los osteoclastos. Los
bifosfonatos varian en su eficacia y absorcién cuando se toman por via oral, lo que

dificulta la comparacion directa”.

Bifosfonato Mecanismo de accién Via de administracién
Alendronato* .
Nitrogenado Oral
(Fosamax)
Clodronato (Bonefos) No nitrogenado Oral, intravenoso
Etidronato (Didronel) No nitrogenado Oral
Ibandronato (Boniva) Nitrogenado Oral
Neridronato*® Nitrogenado Intravenoso
Olpadronato* Nitrogenado Oral, intravenoso
Pamidronato* (Aredia) Nitrogenado Intravenoso
Risendronato(Actonel) Nitrogenado Oral
Tiludronato (Skelid) No nitrogenado Oral
Zolendronato (Zometa, )
Nitrogenado Intravenoso
Reclast)

Tabla 3: Bifosfonatos utilizados en el tratamiento de la osteogénesis imperfecta70
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El pamidronato es el farmaco mas utilizado en nifios con Ol. Se trata de un
bifosfonato administrado por via intravenosa, que actia como un potente inhibidor de
la resorcién Gsea osteoclastica. Autores como Glorieux FH. y cols.”? han demostrado la
utilidad del pamidronato en nifios con Ol graves. Han observado efectos importantes
en cuanto a la evolucion clinica (disminucion del dolor y numero de fracturas, aumento
de la movilidad y autonomia y mejora de la calidad de vida), incremento de la densidad
mineral ésea y disminucion de la reabsorcion dsea. Estos autores han observado mejor
respuesta del tratamiento cuanto mas precozmente se utiliza dicho farmaco, sobre

todo en nifios menores de 2 afios® ”3,

Se ha observado que los nifios que padecen osteogénesis imperfecta tratados con
bifosfonatos desde edades tempranas tienen un crecimiento normal o mejor y la
adquisicion de hueso nuevo en las fracturas de los huesos largos tras el tratamiento

con pamidronato’® ",

La terapia con pamidronato disminuye el remodelado dseo, sin embargo, los
parametros de formacién dsea son menores que los de reabsorcion dsea, resultando

un balance positivo de remodelacién’>.

El tratamiento por via intravenosa es mas costoso y requiere hospitalizacion. El
alendronato es otro bifosfonato que se administra por via oral y ha resultado ser
exitoso en el tratamiento de pacientes adultos con osteoporosis. La eficacia de los

bifosfonatos orales en el tratamiento de la Ol todavia no esta bien establecida’.

Akcay T. y cols.””, en 2008, estudiaron la eficacia del alendronato como
tratamiento en 12 nifios con osteogénesis imperfecta (tipo I, tipo Il y tipo V),
observaron una disminucidon de las fracturas y un aumento de la densidad dsea
durante el tratamiento, considerandolo un farmaco efectivo, seguro y alternativo a los
bifosfonatos intravenosos en pacientes pedidtricos con esta enfermedad”™ e,
Posteriormente, en 2011, Ward L. y cols.”” publicaron otro estudio controlado placebo
randomizado con 139 nifios con Ol, tratados 30 con placebo frente a 109 a los que se
les administré alendronato oral, durante 2 afios, observando un decrecimiento

significativo del remodelado dseo y un aumento de la BMD de la médula espinal, pero

no se asocié con una mejora en los resultados relacionados con las fracturas. Estos,
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concluyen que el estudio no impulsa el uso del alendronato frente a los bifosfonatos
intravenosos, que son actualmente los mas utilizados en el tratamiento de Ol

moderadas o severas’’.

Eghbali-Fatourechi G.”, en 2014, sefiala que la mejoria en la densidad mineral dsea
(BMD) con una sola infusién de acido zoledrdénico cada 6 meses durante un afio, y la
infusion cada 3 meses durante doce meses, es similar en pacientes pedidtricos con
lesiones en la médula espinal. Ademads, una sola infusién de acido zoledrdnico en
pacientes adultos reduce mds de un 30% el indice de fracturas tras 3 afios de
seguimiento, comparandolos con un placebo. Esto es importante, debido a que
posibilita un tratamiento de menor duracién y mayor seguridad, con intervalos de
tiempo mayores entre las dosis con efectos sostenidos y mejor aceptacion por parte de

los pacientes.

En la revisién sistematica de la Cochrane de 2014% que evalua la efectividad y
seguridad de la terapia con bifosfonatos refieren que el efecto en la disminucién de las
fracturas es inconsistente y se ha observado Unicamente en dos estudios diferencias
estadisticamente significativas entre la terapéutica con bifosfonatos orales e
intravenosos compardndolos con un control placebo. Todos los estudios muestran un
aumento estadisticamente significativo en la BMD de la columna lumbar. No se han
observado diferencias en los resultados entre el acido zoledrénico y el pamidronato. Ni
los bifosfonatos via oral ni intravenosa han mostrado una mejora significativa del dolor
Oseo, del crecimiento y actividad funcional versus placebo. Debido al limitado nimero
de estudios clinicos controlados y el pequeio nimero de pacientes pediatricos en la
revision sistematica no se puede confirmar que los bifosfonatos disminuyen el indice

de fracturas, ni mejoran la movilidad funcional o el dolor”.
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2. ANTECEDENTES

e BIFOSFONATOS Y ERUPCION DENTAL

La formacién de los dientes temporales comienza antes durante el periodo de
gestacion, y la formacién de los dientes permanentes se completa aproximadamente a
los 15-16 afios de edad en humanos excepto los terceros molares. La formacién y
erupcién dental se acompaia de formacién y de reabsorcién ésea llevada a cabo por

los osteoclastos durante todas sus fases.

En el afio 1999, O'Connell A. y cols.”®, llevaron a cabo un estudio en el gue se estudio la
erupcion dental, asi como otras alteraciones orales, en 40 nifios con Ol de diferentes
tipos con edades comprendidas entre 1 y 17,5 afios sin especificar, ningun tipo de
tratamiento que pudieran recibir estos nifnos. En sus resultados observaron que la
erupcién dental estuvo dentro del rango considerado normal en ambas denticiones en

la mayoria de los pacientes.

Afios mas tarde, en 2002, Malmgren B. y cols.””, también estudiaron las alteraciones
orales que se podian presentar en nifios con Ol; entre ellas, la erupcidon dental. Para
ello obtuvieron 68 nifos con Ol de diferente severidad entre 0,3 y 20 afios de edad, de
los cuales, tampoco se hizo referencia sobre si recibian algun tratamiento médico.
Coincidiendo con el estudio anterior, observaron que la cronologia de erupcion de los
dientes fue adecuada en todos los nifos exceptuando uno. Por lo que, en este sentido,

la enfermedad no parece influir en la cronologia de la erupcién dental.

Sin embargo, debido a que se ha observado una alta incidencia de retrasos o
adelantos en la emergencia dentaria de los pacientes con Ol (6), se ha planteado que la
administracion de bifosfonatos durante este periodo puede afectar al desarrollo

dental®

. En esta linea, se han llevado a cabo estudios clinicos y experimentales que
han mostrado que los bifosfonatos pueden producir un retraso o inhibicién de la

erupcion dental.

En 1998, Grier R. y Wise G.Sl, estudiaron los efectos de los bifosfonatos en la erupcién
dental encontrando un retraso en la erupcion de los molares de una media de 8 dias,

en ratas tratadas con pamidronato.
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Anos mas tarde, en 2007, Bradaschia-Correa V. y cols.82, utilizaron un modelo
experimental en el cual administraron una Unica dosis de alendronato de sodio (2,5
mg/kg/dia) diariamente en ratas recién nacidas durante 30 dias. La inhibicién de la
actividad osteocldstica por el bifosfonato provocé la ausencia de erupcién dental. El
trabeculado éseo desarrollado invadid el foliculo dental y alcanzd el germen de los
molares produciendo alteraciones en las superficies del esmalte. No se observd
formacién radicular. Estos hallazgos, entre otros, sugirieron que el alendronato inhibe
la erupcion dental interfiriendo con la activacion de los osteoclastos, que se

mantuvieron es estado latente.

Kamoun-Goldrat A. vy cols.®®, en 2008, buscaban determinar si los pacientes con
osteogénesis imperfecta que presentaban retraso en la erupcién dental era resultado
de la terapia con bifosfonatos. Realizaron el estudio con 33 nifios entre 6.2-14.6 afios
de edad que padecian Ol y recibian un tratamiento con bifosfonatos nitrogenados. Se
observé clinicamente la emergencia dental y el cdlculo de |la edad dental asi como el
numero de dientes con retraso eruptivo fue determinado en los 33 pacientes tratados
con bifosfonatos y se compard con un grupo control. Se obtuvieron diferencias
estadisticamente significativas entre los pacientes tratados con bifosfonatos y los
controles en el calculo de la edad dental y el nUmero de dientes con retraso eruptivo.
La terapia con bifosfonatos se asocié con una media de 1.67 afios de retraso en la

erupcion dental en nifios con Ol.

° en 2010, se examinaron los efectos de

En el estudio realizado por Hiraga T. y cols.,
la administracion de bifosfonatos durante el desarrollo dental en la formacion vy
erupcion dental en ratas. Emplearon acido N-BP zoledrdnico, el inhibidor mas potente
de los efectos de los osteoclastos en la reabsorcidén dental. Tras obtener los resultados
concluyeron que el tratamiento con bifosfonatos durante la formacidn dental tienen la

capacidad de inhibir la erupcidon dental, afectando a la formacion de los dientes, e

induce numerosos tipos de alteraciones dentales.

Kimachi K. y cols.® realizaron, en 2011, una investigacion para ver el efecto del acido
zoledronico, en el factor de necrosis tumoral a (TNF-a) asi como en la induccién de

RANKL en la expresion de RANK y la migracién celular utilizando dos tipos de
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precursores osteoclasticos, RAW264.7 y BMCs. En sus resultados encontraron que este
bifosfonato inhibe los osteoclastos maduros y previene la diferenciacién y migracion

de los precursores osteoclasticos hacia zonas de lesiones de osteolisis inflamatorias.

En el afio 2012, Boanini E. y cols.®’, realizaron un estudio en el cual sintetizaron
hidroxiapatita en presencia de un aumento de concentracidon de zoledronato con el
objetivo de investigar la relacidn estructural entre el zoledronato y la hidroxiapatita y
estudiar la respuesta de las células dseas a estos materiales nuevos. En esta linea
encontraron que el zoledronato-hidroxiapatita promueve la proliferaciéon y actividad

de los osteoblastos, previene la formacién de osteoclastos y la apoptosis de éstos.

Ese mismo afio, estos mismos autores, publicaron otra investigacion in vitro®® en la
cual preparaban alendronato cargado con cristales de fosfato octacdlcico (OCP)
mediante la incubacién de soluciones acuosas de diferentes concentraciones de
bifosfonatos llevandose a cabo el estudio quimico, estructural y morfolégico asi como
la funcién de la concentracidn del alendronato. Los resultados mostraron que el OCP
puede ser utilizado con un sustrato adecuado para la administracion local de
alendronato con el beneficioso efecto en los osteoblastos y su influencia en Ia

inhibicidn en la proliferacion y diferenciacidn de los osteoclastos.

Bradaschia - Correa V. y cols.®’ en el afio 2013, realizaron un estudio con el objetivo de
evaluar el efecto del alendronato en la osteoclastogénesis y la expresidon de las
proteinas reguladoras de la activacion de osteoclastos (RANK, RANKL y OPG) en el
hueso que cubre los gérmenes de los primeros molares de ratas a las que se
administré 2.5 mg/kg de este bifosfonato durante 4, 8, 14, 21 y 28 dias, mientras que
el grupo control recibid solucion salina esterilizada. La expresion de RANKL en los
especimenes que habian recibido tratamiento con alendronato fue inhibida durante
todos los tiempos de su administracién, en diferencia a los controles. Sus resultados
indicaron que la expresion de RANKL en la porcién oclusal de la cripta dsea no estd
relacionada con el reclutamiento y diferenciacion de los osteoclastos pero que es un

factor crucial en su activacion durante la creacién de las vias de erupcion.

Jobke B. y cols.®®, en 2014, llevé a cabo otro estudio investigando los cambios en la

morfologia y funcion de los osteoclastos inducidos por bifosfonatos nitrogenados
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(ibandronato, pamidronato y alendronato) en pacientes con osteoporosis. Examinaron
los osteoclastos obtenidos a través de biopsias dseas de un total de 23 pacientes que
llevaban recibiendo el tratamiento con estos bifosfonatos desde hacia 3 afos.
Encontraron cambios en la morfologia de estas células inducidos por los bifosfonatos
nitrogenados. Estos bifosfonatos reducen la capacidad de reabsorcion de los
osteoclastos, mientras se inicia la apoptosis. Este mecanismo de accién puede ser el
responsable de mantener la actividad de acoplamiento durante el recambio dseo y de

preservar la masa y arquitectura dsea en los pacientes con osteoporosis.

Un ultimo estudio publicado este mismo afio, 2017, realizado por Vuorimies I. y cols.?

realizado en Helsinki, ha buscado examinar si los tiempos en el desarrollo dental de los
pacientes con Ol difieren de los normales, ademas de obtener informacion sobre los
efectos de las dosis terapéuticas de los bifosfonatos en los tiempos de desarrollo
dental de los humanos. Analizaron el desarrollo dental en tres aspectos: 1) desarrollo
de los dientes permanentes 2) la reabsorcidn de los dientes primarios, y 3) la erupcién
de los dientes permanentes. La muestra del estudio estaba formada por nifios con Ol
con edades comprendidas entre 3 y 16 afios, que habian recibido tratamiento con
bifosfonatos durante al menos un afio. Para controlar el efecto de los bifosfonatos de
manera independiente para cada uno, compararon los hallazgos con dos tipos de
controles: 1) un grupo de nifios con Ol que no habian recibido tratamiento con
bifosfonatos, y 2) un grupo de nifios sanos de la misma etnia. El estudio fue realizado
basandose en el andlisis de tomografias panoramicas. Como conclusiones su estudio
muestra que en los pacientes con Ol se presenta un adelanto en términos de
desarrollo dental. También observan que el tratamiento con bifosfonatos retrasa éste
desarrollo en los pacientes con esta enfermedad; como un efecto neto, el tratamiento
con bifosfonatos no estd asociado a un mayor riesgo de alteraciones en los tiempos de

la denticién permanente.
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3. JUSTIFICACION E HIPOTESIS

El tratamiento médico de la Ol esta basado en la administracion de
bifosfonatos intravenosos (i.v.), cada vez mas potentes. Los protocolos previos en base
a pamidronato i.v. estan siendo sustituidos por la administracién de un bisfosfonato

mas potente, el acido zoledrdnico i.v.

Junto a las ventajas derivadas de este incremento en la potencia, han surgido
potenciales efectos no deseados. Este es el caso del proceso eruptivo dentario, en el
cual, de forma paralela al desarrollo intradseo del diente, se requiere un proceso
reabsortivo éseo (caso de los dientes primarios) y, también, dental (caso de los dientes
permanentes) concomitante, que favorece la emergencia clinica en boca. Dicho

proceso puede verse alterado por el efecto antireabsortivo de estos medicamentos.

El conocimiento de las edades de emergencia de cada uno de los dientes
temporales y permanentes es importante para que el odontdlogo pueda realizar
correctos diagndsticos asi como para mantener una buena salud oral. Con nuestra
investigacidn, se aportaran estandares del desarrollo dentario condicionado por el

tratamiento con bifosfonatos.

Como hipdtesis de este trabajo de investigacion se ha establecido que la
administracion de bifosfonatos en pacientes con osteogénesis imperfecta retrasa el
proceso eruptivo dental debido al efecto inhibidor de estos medicamentos sobre la

reabsorcion osea.
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4. OBJETIVOS

Este trabajo de investigacién se ha planteado con el siguiente objetivo general:

- Estudiar la cronologia del proceso eruptivo de la denticion primaria y
permanente en nifios/as con diferentes tipos de osteogénesis imperfecta

tratados con bifosfonatos.

Con este fin, nos hemos planteado los siguientes objetivos especificos:

1. Establecer la cronologia y secuencia eruptivas de cada uno de los dientes
primarios y permanentes en una muestra de nifios/as con Ol;

2. Estudiar las diferencias cronoldgicas segun arcadas (maxilar, mandibular), lado
y género;

3. Analizar dichas diferencias segun el tipo de Ol y tratamiento con bifosfonatos;

4. Comparar las caracteristicas de la erupcién en la muestra Ol, con una poblacién

control de nifios sanos.
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5. MATERIAL Y METODO

La presente investigacidon se integra en un Proyecto mas amplio: Estudio del
desarrollo craneofacial, unién craneocervical y dental y sus alteraciones, en nifios con
Osteogénesis Imperfecta tratados con bisfosfonatos. Aprobado y financiado por la
Fundacidon Mutua Madrilefia, en su X Convocatoria de Ayudas a la investigacion (2013)

(IP: Dr M Joaquin de Nova Garcia). (ANEXO 1)

El protocolo de dicho Proyecto ha sido sometido al preceptivo dictamen del Comité de

Etica, siendo aprobado por el mismo (C.P.-C.I. 13/033-E). (ANEXO I1)

5.1. UNIVERSO DE ESTUDIO

El universo de estudio del presente trabajo, estd integrado por 44 nifios y
adolescentes con edades comprendidas entre los 5 y 15 afos, y 13 nifios con edades
comprendidas entre los 3 y 41 meses, con diferentes tipos de osteogénesis imperfecta
tratados con bifosfonatos, a los que se les realiza una revision odontoldgica en la
clinica del Titulo Propio de la UCM: Especialista en Odontologia integrada en el nifio
con necesidades especiales. De éstos, seleccionamos aquellos que cumplen los
criterios de inclusion y desestimamos aquellos que presentan alguno de los criterios de

exclusién expuestos seguidamente.

5.2. MUESTRA DE ESTUDIO
5.2.1. Criterios de inclusion

Para la seleccién de la muestra se tuvieron en consideracién los siguientes

criterios de inclusion:

- Nifos y adolescentes de ambos sexos, con edades comprendidas entre los 3

meses y 15 afios.
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-Niflos  con  diagnéstico confirmado de  osteogénesis imperfecta,
independientemente del tipo, que recibieran tratamiento médico a base de

bifosfonatos.

- De origen espanol, pertenecientes a la raza blanca caucasica.

- Ninos de cuyos padres o tutores habian aportado el Consentimiento Informado.

5.2.2. Criterios de exclusion

Los criterios que determinaron la exclusidn de este estudio fueron:

- Nifios que estuviesen pendientes de confirmar la enfermedad.

-Niflos que tuvieran alguna otra patologia sistémica asociada o con algln

sindrome congénito o adquirido, que alteren el proceso eruptivo dental.

- Nifios con osteogénesis imperfecta que no estuvieran en tratamiento médico

con bifosfonatos.

Tras tener en cuenta los criterios de inclusién y exclusién, nuestra muestra de
estudio procedio de 44 nifios con edades comprendidas entre 5 y 15 afios a los que se
observo la erupcion de un total de 776 dientes permanentes (Tabla 4) y, por otro lado,
de 13 nifos con edades comprendidas entre los 3 y 41 meses, de los que pudimos

estudiar 191 dientes temporales (Tabla 5).
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MAXILAR MANDIBULA
DIENTE TOTAL
DERECHA | IZQUIERDA | DERECHA | IZQUIERDA
IC 41 41 43 43 168
IL 33 34 39 39 145
c 18 16 25 24 313
1PM 26 25 23 23 97
2PM 22 20 15 15 72
1M 39 38 41 40 169
2M 10 10 18 15 53
TOTAL 189 184 204 199 776
Tabla 4: Nimero de observaciones por diente permanente en la muestra
MAXILAR MANDIBULA
DIENTE TOTAL
DERECHA | IZQUIERDA | DERECHA | IZQUIERDA
IC 11 12 12 12 47
IL 11 11 10 10 42
C 10 10 10 10 89
1M 10 10 10 10 40
2M 5 4 7 6 22
TOTAL 47 47 49 48 191
Tabla 5: Niumero de observaciones por diente temporal en la muestra
5.3. MATERIAL

Previamente a la realizacion de este estudio se obtuvo el consentimiento

informado (Anexo Ill) de los padres y se informd a los nifios del procedimiento. La

obtencion de los datos de la muestra de estudio procedié de dos fuentes:
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1. De los obtenidos tras el examen clinico de la cavidad oral de los nifios (para
aquellos nifos de los que se tiene un seguimiento regular por profesionales de la salud

(odontélogos, pediatras).

2. De los aportados a través de un cuestionario/ ficha que fue remitido a los
padres (en nifios que pueda resultar mas complejo obtener una informacion directa de
su exploracién oral, y cuando la emergencia clinica del diente se produce en un
intervalo de tiempo en el que no esta prevista ninguna revisién por el pediatra u

odontdlogo).

Los datos odontoldgicos fueron obtenidos a través de:

- Para la exploracion dental: guantes, mascarillas desechables; bolsas de
exploracién que contengan espejo y sonda; ldmpara del sillén dental; tabla de recogida

de los datos analizados (odontograma); boligrafo y ordenador personal.

- Para el cuestionario/ficha: se elabord una ficha con un diagrama de ambas
denticiones para facilitar la identificacion dental de los dientes por los padres. En ella

se consignaron el momento de aparicién del diente en boca (Anexo IV).

Ademas en el cuestionario, se solicitdé otra informacién pertinente. Los datos
relacionados con su enfermedad, fueron proporcionados por los pediatras

responsables.

5.4. MUESTRAS CONTROLES

La muestra control es procedente de dos estudios muestrales amplios previos

sobre el proceso eruptivo de la denticion permanente y temporal en nifios sanos.

Para el estudio de la cronologia eruptiva de la denticion permanente, la

muestra control se compuso de 752 nifios y adolescentes entre los 5 y los 15 afios de
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edad, de origen espafiol de raza blanca caucasica y que fueron revisados en Madrid.

Dicha muestra fue obtenida del estudio de Bruna M.y cols.*.

DIENTE MAXILAR MANDIBULA TOTAL
DERECHA | DERECHA | DERECHA | IZQUIERDA

IC 162 164 309 232 867
IL 221 230 443 230 1124
C 164 167 144 151 626
1°PM 190 193 186 192 761
2°PM 138 148 127 131 544
1°M 187 359 985 391 1522
2°M 110 114 126 102 452
TOTAL 1172 1375 1820 1429 2896

Tabla 6: Niumero de observaciones por diente permanente en la muestra control. Tomada de

33
Bruna M. y cols.

Para el estudio de la cronologia eruptiva de la denticién primaria, la muestra
control en la cual se estudié el proceso de erupcién fue obtenida del estudio llevado a
cabo por Burguefio L. y cols.*?, y estd formada por 1250 sujetos, con edades
comprendidas entre los 3 y los 41 meses de edad. Estos nifios eran de origen espafol y
raza blanca caucdsica y, también, fueron revisados en diferentes centros de la

Comunidad de Madrid.
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DIENTE MARILAR MANDIBULA TOTAL
DERECHA | IZQUIERDA | DERECHA | IZQUIERDA
IC 247 249 131 191 318
IL 209 211 646 731 1797
C 540 442 441 448 1871
IM 466 464 451 445 1826
2M 463 492 516 525 1996
TOTAL 1925 1838 2185 2340 8308

Tabla 7: Nimero de observaciones por diente temporal en la muestra control. Tomada de

5.5. METODO

Burguefio L.y cols.>

Con la muestra y el material seleccionados se realizdé un estudio descriptivo de

tipo transversal.

El banco de pacientes con osteogénesis imperfecta se obtuvo de diferentes centros:

e De la clinica del Titulo Propio de la UCM de Especialista en Odontologia

integrada en el nifno con necesidades especiales, dirigido por el Prof. Dr. de

Nova.

e De la Unidad de Osteogénesis Imperfecta del Hospital Universitario de

Getafe.

Se informd y entregd a los padres o responsables legales de los nifios, los

consentimientos informados explicandoles el tipo de exploracién que les ibamos a

realizar asi como su finalidad investigadora. De este modo se puedo obtener una

autorizacion por cada nifio integrante de nuestro estudio que se conserva en la

direccién del magister. Cada nifio se examind en cada revisidén que le corresponde. La

exploracion de los participantes se llevd a cabo en la clinica del magister situada en la

facultad de Odontologia de la UCM.
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Los padres o tutores legales, nos aportaron los datos de filiacién de cada

participante, asi, pudimos registrar la fecha de nacimiento de cada nifno.

Los datos relacionados con la salud general del nifio y su tratamiento fueron
proporcionados por los Pediatras de la Unidad de Osteogénesis Imperfecta del HU de

Getafe.

Posteriormente, se llevd a cabo la exploracién intraoral para conocer su situacion bucal
y se realizé de acuerdo con las normativas establecidas por la Organizacion Mundial de
la Salud. Asi, con ayuda del material de exploracién (mascarilla, guantes, espejo y
sonda de exploracion) y de la lampara del sillon dental, se observaron clinicamente los
dientes presentes en la cavidad oral de los participantes que conformaron la muestra.
Todas las exploraciones intraorales fueron llevadas a cabo por el mismo odontélogo
iniciando la secuencia de exploracién por el diente mas distal del primer cuadrante
siguiendo el sentido de giro de las agujas del reloj, y terminando por el diente mas
distal del cuarto cuadrante. De acuerdo con la metodologia empleada por la mayoria
de los autores revisados, se considerd diente presente cuando una porcién de alguna
de sus cuspides o borde incisal, ha atravesado la encia y se hace visible en la cavidad

oral (momento que Carr definié como edad de la erupcidn dentaria clinica).

Figura 10: Erupcidn de los incisivos centrales permanentes maxilares
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Asi en una tabla especificamente disefiada para realizar este trabajo, se recogio la

siguiente informacion:

- Sexo, asignando “H” a los nifios y “M” a las nifas.

- Fecha de recogida de los datos.

- Fecha de nacimiento del participante.

- Tipo de osteogénesis imperfecta (segun la clasificacion de Sillence y cols.).

- Protocolo de tratamiento con bifosfonatos que recibia.

- Diente presente; marcandolo, en caso afirmativo, con una cruz en su casilla
correspondiente. Se identificaron los dientes siguiendo el sistema de dos digitos de la
Federacidén Dental Internacional (FDI). Con el fin de minimizar errores, la exploracion
odontoldgica de los pacientes y el registro de los datos, fueron llevados a cabo por un

Unico investigador.

Por otra parte, para el registro de la erupcidon de algun diente entre las
revisiones y controles de los nifios y, en aquellos que no podian desplazarse para la
exploracién oral, los padres también fueron instruidos para observar la boca de sus
hijos y recoger el dia exacto de la erupcion dental a través de un cuestionario sencillo
disefiado que se les remitié por correo electrénico. El cuestionario contenia preguntas
relevantes en cuanto a la enfermedad y tratamiento del nifio ademds de un diagrama
de ambas denticiones para facilitar la identificacion dental de los dientes por los

padres, en el que consignaban el momento de aparicion del diente en boca (Anexo V).
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Figura 11: Erupcion de incisivos centrales primarios mandibulares

5.6. ANALISIS ESTADISTICO

Para facilitar el procesamiento de los datos, se disefié especificamente para
este trabajo, un programa en Visual Basic que calculaba, por medio de una funcién de
diferencia entre fechas (fecha de recogida — fecha de nacimiento), la edad decimal en

afos para los dientes permanentes y temporales, de cada nifo.

Posteriormente los datos fueron analizados estadisticamente por medio del programa
SAS 9.1 para Windows®. Para obtener los resultados de nuestra investigaciéon se aplico

estadistica descriptiva e inferencial.

Con el fin de establecer el momento de emergencia de cada diente se calcularon la

media y la desviacidn estandar de su presencia en la cavidad oral.

Una vez calculado el momento de erupcién de cada diente pudimos establecer
tanto la cronologia de erupciéon de la denticién permanente y temporal, como la
secuencia de aparicion de cada pieza dental en la cavidad oral (para ésta ultima, se
establecieron las comparaciones multiples entre los momentos de emergencia de cada
uno de los dientes con la ayuda de la prueba post hoc de Duncan). Se utilizé el test

paramétrico de la t de Student y el test no paramétrico U de Mann-Whitney para
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objetivar la significacion de las diferencias observadas entre las arcadas superior e
inferior debido a que la distribucién de las edades medias de erupcidn de los dientes
permanentes y temporales de las muestras no era, en todos los casos, normal. Del
mismo modo se usaron estos mismos test estadisticos con el fin de objetivar la
significacién de las diferencias observadas entre nifios y nifas.; todo ello con un

intervalo de confianza del 95%.

Por otro lado, se utilizd el test paramétrico de ANOVA y no paramétrico de
Kruskal-Wallis para objetivar la significacion de las diferencias entre las edades de
erupcion de ambas denticiones entre los pacientes que reciben diferentes protocolos
terapéuticos, asi como las diferencias entre niflos con diferentes tipos de osteogénesis
imperfecta. En ambos casos se establecieron las comparaciones multiples entre los

grupos con la ayuda de la prueba post hoc de Bonferroni.

Para objetivar la significacion de las diferencias de las edades medias de
erupcion de los dientes permanentes y temporales entre las muestras de estudio y las

muestras control, se uso el test de la t de Student.
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6. RESULTADOS

Tras el andlisis de los datos obtuvimos los siguientes resultados. Estos se
presentaron agrupados diferenciados por tipo de denticidn, denticidn permanente y

denticion temporal.

6.1. DENTICION PERMANENTE

6.1.1. Cronologia y secuencia de erupcién de la denticidn permanente en nifios/as
con Ol

Nuestra muestra procedia de 44 pacientes que cumplian con los criterios de
inclusion.

Se comenzd por establecer en todos los componentes de la muestra, la edad
media de erupcién de cada diente permanente y su desviacion estandar (Tablas 8 y 9).

Los dientes permanentes comienzan su erupcion a los 9,51 afios de edad con la
erupcion del diente 4.1 y 3.1, y la finalizan a los 13,66 afos de edad con la aparicién de

la pieza 2.7 (Tablas 8 y 9).

6.1.1.1. Maxilar superior

A nivel maxilar los primeros dientes permanentes de los que tuvimos
constancia de su erupcion fue del primer molar derecho, que erupciond en torno a los
9,54 + 2,69 afios (Tabla 8), seguido del incisivo central de ese mismo lado, que hizo su
aparicion alrededor de los 9,59 + 2,57. La erupcion se continud con la emergencia del
primer molar izquierdo e incisivos restantes, terminando la esta primera fase de
erupcion a los 10,44 + 2,25 afios. La segunda fase de la erupcion comenzé con la
aparicion del primer premolar derecho en torno a los 11,45 + 2,27 anos y finalizd con la

emergencia clinica del segundo molar derecho a la edad de 13,66 + 1,73 afios.
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MAXILAR
DIENTE DERECHA IZQUIERDA
MED DS MED DS
IC 9,59 2,57 9,64 2,53
IL 10,44 2,25 10,30 2,28
C 12,82 1,68 12,61 1,52
1PM 11,45 2,27 11,67 2,27
2PM 12,10 2,19 12,08 2,33
imMm 9,54 2,69 9,64 2,66
2M 13,48 1,52 13,66 1,73

Tabla 8: Edad media de erupcidn (afios) de la denticion permanente maxilar de la muestra Ol
(n=776). “MED” (Media) “DS” (Desviacion Estandar)

6.1.1.2. Maxilar inferior

A nivel mandibular los primeros dientes permanentes de los que hicieron su
aparicién en boca fueron los incisivos centrales a la edad de 9,51 + 2,96 afios (Tabla 9),
seguido de la emergencia del primer molar derecho que lo hizo a los 9,64 + 2,89 aiios.
La erupcidén de los dientes del maxilar inferior finalizé en torno a los 12,69 afios con la

erupcion de los segundos molares.
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MANDIBULA
DIENTE DERECHA IZQUIERDA
MED DS MED DS
IC 9,51 2,96 9,51 2,96
IiL 10,11 2,68 10,04 2,75
C 11,67 2,29 11,64 2,18
1PM 11,92 2,24 11,57 2,23
2PM 12,36 2,13 11,90 2,50
im 9,64 2,89 9,70 2,90
2M 12,69 1,74 12,69 1,66

Tabla 9: Edad media de erupcion (afios) de la denticién permanente mandibular de la muestra
Ol (n=776). “MED” (Media) “DS” (Desviacion Estandar)

Al estudiar la erupcidn dental permanente maxilar por lados observamos que el
incisivo central derecho, primer premolar y primer y segundo molares erupcionan
antes que en el lado izquierdo, mientras que el incisivo lateral, canino y segundo
premolar lo hacen antes en el lado izquierdo. Estas diferencias no han resultado
importantes desde el punto de vista clinico (maxima diferencia de 0,22 afios para el
segundo premolar), ni tampoco estadistico, puesto que no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas. En el caso de los dientes mandibulares, observamos
que el incisivo lateral izquierdo, canino y primer y segundo premolar, erupcionan antes
gue los del lado derecho, mientras que en el caso del primer molar, fue el derecho el
qgue hizo su aparicién antes que en el lado izquierdo. En el caso de los incisivos
centrales y segundos molares, la edad de apariciéon en boca fue de manera simultanea

sin ser, estos resultados, estadisticamente significativos.

6.1.1.3. Analisis comparativo de la cronologia eruptiva interarcadas

Valoramos también la existencia o no de diferencias estadisticamente

significativas entre dientes homologos interarcada. Las tablas 10 y 11 nos muestran
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los resultados que obtuvimos, tras utilizar el test de la t de Student para muestras

independientes con un error tipo | 6 a menor del 5%, en ambos lados.

Debido a que la distribucién de las edades de erupcion de algunos dientes no ha sido

normal, también se aplicé el test no paramétrico U de Mann- Whitney para la

comparacion entre los dos grupos.

En la tablas 10 y 11 se presentan las edades medias de erupcién de cada diente

de la muestra, en cada uno de los maxilares:

HEMIARCADAS DERECHAS
DIENTE MAXILAR MANDIBULAR t de Student U“:Ii:l"nae"“'
SIGNIFICACION ﬁGNWKAJON
MED DS MED DS ®)
(p)

IC 9,59 2,57 9,51 2,96 0,89 0,76
IL 10,43 2,25 10,11 2,68 0,58 0,47
C 12,82 1,68 11,67 2,29 0,08 0,06
1PM 11,45 2,27 11,92 2,24 0,46 0,39
2PM 12,10 2,19 12,36 213 0,72 0,77
1M 9,54 2,69 9,64 2,89 0,87 0,97
M 13,48 1,52 12,69 1,74 0,24 0,22

Tabla 10: Edad media de erupcion (afios) de la denticidon permanente de la muestra (n=776).

“MED” (Media) “DS” (Desviacién Estandar) en las hemiarcadas derechas maxilar y mandibular

(p £0.05)
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HEMIARCADAS IZQUIERDAS
DIENTE MAXILAR MANDIBULAR t de Student U\:Ii.'\t"a""'
SIGNIFICACION SIGNIFIICr,‘AzON
MED DS MED DS ()

(p)
IC 9,64 2,53 9,51 2,96 0,83 0,71
IL 10,30 2,28 10,04 2,75 0,65 0,58
C 12,61 1,52 11,64 2,18 0,13 0,09
1PM 11,67 2,27 11,57 2,23 0,87 0,81
2PM 12,08 233 11,90 2,50 0,83 0,83
1M 9,64 2,66 9,70 2,90 0,92 0,94
2M 13,66 1,73 12,69 1,66 0,17 0,22

Tabla 11: Edad media de erupcion (afios) de la denticién permanente de la muestra (n=776).
“MED” (Media) “DS” (Desviacién Estandar) en las hemiarcadas izquierdas maxilar y mandibular
(p <0.05)

Al comparar las edades medias de erupcion de cada uno de los dientes entre el
maxilar superior e inferior, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas al 95% de confianza. Al aplicar el test U de Mann-Whitney tampoco se

encontré significancia estadistica con una p > de 0,05 en cada uno de los casos.

Por otro lado, los resultados también mostraron que, en general, los dientes inferiores
hicieron su aparicién clinica en la cavidad oral antes que sus homdlogos superiores,
exceptuando determinados dientes como el primer y segundo premolar y segundo
molar inferior derecho que erupcionaron después que sus homodlogos superiores; y en
el caso del lado izquierdo, Unicamente el primer molar inferior erupciona después que
el primer molar superior (precediendo éste 0,06 afios al inferior). No obstante, estos

resultados no fueron estadisticamente significativos.

6.1.1.4. Secuencia de erupcion de la denticion permanente en nifios/as con Ol

Por otro lado, se establecieron las secuencias de erupcidon de la denticién

permanente en el conjunto de la muestra.
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Las secuencias que observamos se presentan por maxilares basandonos en las tablas
en que se muestra la cronologia de erupciéon para cada grupo (Tablas 8 y 9). Se aplico
el test Duncan, con un nivel de significaciéon mayor al 95%, para valorar si existen
diferencias estadisticamente significativas en el momento de erupcién de un diente

con respecto a los demas.

Arcada Maxilar: 1M - IC, IL, 1PM, 2PM, C, 2M

Arcada Mandibular: 1C, 1M, IL, C - 1PM, 2PM, 2M

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p > 0,05) en cuanto al
momento de erupcidon entre los incisivos centrales, laterales y primeros molares
permanentes; ni entre los segundos premolares y segundos molares permanentes. Por
otro lado, tampoco se observaron diferencias estadisticamente significativas entre el
momento de erupcion de los caninos inferiores y primeros premolares superiores e
inferiores; ni entre los caninos superiores y segundos premolares y segundos molares

de ambos maxilares.

6.1.2. Cronologia de erupcidn de la denticion permanente segun el género

Para la comparacion de las edades de erupcion de los dientes permanentes
entre sexos se calculd, en primer lugar, la edad media de erupcidén de cada diente
permanente, asi como su desviacidén estandar, en el sexo masculino (Tablas 13y 14), y
a continuacién, la edad media de erupcién de cada diente permanente, con sus

desviaciones estandar, en el sexo femenino (Tablas 17 y 18).
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En la tabla 12 se muestra el nUmero de dientes que constituyen cada grupo:

GENERO n
MASCULINO 405
FEMENINO 371
Total 776

Tabla 12: Numero de observaciones por diente permanente en la muestra de estudio segun el

género

6.1.2.1. Cronologia eruptiva de la denticién permanente en niios con Ol

Como podemos observar en los resultados expuestos en las tablas 13 y 14, en

el sexo masculino los dientes permanentes comienzan su erupcién a los 9,32 afios de

edad con la emergencia de los incisivos centrales y primeros molares superiores; y se

completa la denticién alrededor de los 13,18 afios con la erupcidn del segundo molar

superior derecho.

a) Maxilar superior

A nivel maxilar, los primeros dientes en hacer emergencia fueron los incisivos

centrales y los primeros molares a los 9,32 afios. La erupcién se continué con la

aparicion del incisivo lateral izquierdo y tras éste, el del lado derecho. Se continud con

la erupcion de los primeros y segundos premolares, caninos y finalmente los segundos

molares, sin encontrar diferencias relevantes entre cada lado. (Tabla 13)

115



Resultados

MAXILAR
DIENTE DERECHA IZQUIERDA
MED DS MED DS
IC 9,32 1,76 9,32 1,76
IL 9,96 1,22 9,83 1,27
C 12,52 1,13 12,16 0,76
1PM 10,69 1,62 10,82 1,74
2PM 11,46 1,7 11,67 2,18
im 9,32 1,85 9,32 1,84
2M 13,18 1,26 13,14 1,32

Tabla 13: Edad media de erupcion (afios) de los dientes permanentes en el maxilar superior en

b) Maxilar inferior

nifios Ol (n=405). “MED” (Media) “DS” (Desviacidn Estandar)

A nivel mandibular, los primeros dientes en hacer emergencia fueron los

incisivos centrales a los 9,33 afios. La erupcion se continud con la aparicion de

los primeros molares, incisivos laterales, caninos, primeros y segundos

premolares, y finalmente los segundos molares, sin encontrar diferencias

relevantes entre cada lado. (Tabla 14)

MANDIBULA
DIENTE DERECHA IZQUIERDA
MED DS MED DS
IC 9,33 2,62 9,33 2,62
IiL 9,99 2,19 9,96 2,33
C 10,99 1,77 10,98 1,31
1PM 11,48 1,5 10,79 1,32
2PM 11,15 1,41 10,95 1,93
im 9,53 2,48 9,65 2,48
2M 12,39 1,84 12,49 1,54

Tabla 14: Edad media de erupcidn (afios) de los dientes permanentes en el maxilar inferior en
nifios Ol (n=405). “MED” (Media) “DS” (Desviacidn Estandar)
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c) Andlisis comparativo de la cronologia eruptiva interarcadas

Al igual que hicimos con la muestra total, decidimos analizar las diferencias en
cuanto a la erupciéon de los dientes homdlogos maxilares y mandibulares en el sexo
masculino. Las tablas 15 y 16 muestran los resultados que obtuvimos tras utilizar el
test de la t de Student para muestras independientes con un error tipo | 6 a menor del

5%, en ambas arcadas.

HEMIARCADAS DERECHAS
PECRE MAXILAR MANDIBULAR t de Student u V“\'Iii"t"nae““'
SIGNIFICACION v

. i ) S ©) SIGNIFICACION
(p)
Ic 9,32 1,76 9,33 2,62 0.98 0.87
IL 9,96 1,22 9,99 2,19 0.95 0.77
C 12,52 1,13 10,99 1,76 0.03 0.03
1PM 10,69 1,63 11,48 1,50 0.19 0.18
2PM 11,46 1,70 11,15 1,41 0.68 0.62
M 9,32 1,85 9,53 2,48 0.76 1.00
2Mm 13,18 1,26 12,39 1,84 0.37 0.18

Tabla 15: Edad media de erupcion (afios) de la denticion permanente del grupo de nifios
(N=405). “MED” (Media) “DS” (Desviacion Estandar) en las hemiarcadas derechas maxilary
mandibular (p < 0.05).
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HEMIARCADAS IZQUIERDAS
ST MAXILAR MANDIBULAR t de Student U de Mann-
Whitney
SIGNIFICACION | ¢, cNiFicACION
MED DS MED DS (®)
(p)
Ic 9,32 1,76 9,33 2,62 0,98 0,87
IL 9,83 1,27 9,97 2,33 0,84 0,97
c 12,16 0,76 10,98 1,31 0,02 0,04
1PM 10,82 1,74 10,79 1,32 0,97 1,00
2PM 11,67 2,18 10,95 1,93 0,46 0,54
M 9,33 1,84 9,65 2,48 0,65 0,81
2m 13,14 1,32 12,49 1,54 0,40 0,46

Tabla 16: Edad media de erupcion (afios) de la denticién permanente del grupo de nifios
(N=405). “MED” (Media) “DS” (Desviacion Estandar) en las hemiarcadas izquierdas maxilar
y mandibular (p < 0.05).

Los resultados muestran diferencias estadisticamente significativas en cuanto al
momento de erupcidn de los caninos inferiores respecto a sus homdlogos superiores;
encontrando una erupcion retrasada del canino superior derecho (emerge a los 12,52
afos) comparado con el inferior derecho (10,99 afios); y, del mismo, modo, el canino
superior izquierdo erupciona mas tarde (a los 12,16 afios) que el canino inferior

izquierdo (10, 98 afios).

6.1.2.2. Cronologia eruptiva de la denticién permanente en niiias con Ol

Posteriormente, se calculd la edad media de erupcién de cada diente

permanente, asi como su desviacion estandar, en el sexo femenino.

Los resultados expuestos en las tablas 17 y 18 nos muestran que en el sexo femenino
los dientes permanentes comienzan su erupcién a los 9,69 + 3,33 afios de edad con la
emergencia clinica del incisivo central inferior derecho, y completan su denticién a los

13,93 + 1,95 afios de edad con la erupcion del segundo molar superior derecho.
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a) Maxilar superior

A nivel maxilar, el primer diente en hacer emergencia fue el primer molar del
lado derecho a los 9,75 anos, seguido del incisivo central de ese mismo lado a los 9,85
afios. Se continud con la erupcidn del primer molar e incisivo lateral a edades similares,
y tras éstos, fueron apareciendo los incisivos laterales, primeros y segundos
premolares, caninos, segundo molar derecho, y la arcada superior se completé con el

segundo molar izquierdo a los 14,42 afios de edad. (Tabla 17)

MAXILAR
DIENTE DERECHA IZQUIERDA
MED DS MED DS
IC 9,85 3,19 9,95 3,11
IL 10,94 2,94 10,77 2,93
C 13,12 2,13 13,19 2,08
1PM 12,49 2,67 12,96 2,45
2PM 12,87 2,54 12,58 2,55
im 9,75 3,34 9,95 3,3
2M 13,93 1,95 14,42 2,18

Tabla 17: Edad media de erupcidn (afios) de los dientes permanentes en el maxilar superior en
nifias (N=371). “MED” (Media) “DS” (Desviacion Estandar)

b) Maxilar inferior

A nivel mandibular, el primer diente en hacer emergencia fue el incisivo central
del lado derecho a los 9,69 afios, seguido del incisivo central izquierdo. Se continud
con la erupcion de los primeros molares, y tras éstos, fueron apareciendo los incisivos

laterales, caninos, primeros premolares, segundo molar izquierdo, segundo premolar
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izquierdo, segundo molar derecho, y el proceso de erupcién finalizdé con el segundo

premolar derecho a los 13,73 afios de edad. (Tabla 18)

MANDIBULA
DIENTE DERECHA IZQUIERDA

MED DS MED DS

IC 9,69 3,33 9,71 3,33

iL 10,23 3,17 10,11 3,15

C 12,40 2,65 12,30 2,70
1PM 12,49 2,93 12,58 2,80
2PM 13,73 2,02 13,00 2,77
im 9,76 3,33 9,75 3,34
2M 13,08 1,64 12,99 1,94

Tabla 18: Edad media de erupcion (afios) de los dientes permanentes en el maxilar inferior en
nifias Ol (n=371). “MED” (Media) “DS” (Desviacién Estandar)

Los dientes mandibulares del lado izquierdo, en general, erupcionan antes que
los del lado derecho, a excepcion del incisivo central inferior derecho que erupciona
0,02 afios antes que el contralateral; y, en cambio, en el caso del maxilar superior,
generalmente, los dientes del lado derecho hacen su emergencia clinica antes que los
homoélogos contralaterales, a excepcién del incisivo lateral y segundo premolar
superiores del lado derecho que erupcionan después que los del lado izquierdo; sin

gue estas diferencias fueran estadisticamente significativas.

c) Analisis comparativo de la cronologia eruptiva interarcadas

Al igual que hicimos con la muestra general y en el género masculino,
analizamos las diferencias en cuanto a la erupcion de los dientes homdlogos maxilares
y mandibulares en el sexo femenino. Las tablas 19 y 20 muestran los resultados que
obtuvimos tras utilizar el test de la t de Student para muestras independientes con un

error tipo | 6 a menor del 5%, en ambas arcadas.
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HEMIARCADAS DERECHAS

DIENTE MAXILAR MANDIBULAR t de Student U‘;'Ii:r'nae""'
SIGNIFICACION SIGNIFICAC‘:ON
MED DS MED DS (0)
(p)
IC 9,85 3,19 9,69 3,33 0,88 0,80
IL 10,94 2,94 10,23 3,17 0,49 0,46
C 13,12 2,13 12,40 2,65 0,51 0,60
1PM 12,49 2,67 12,49 2,93 0,99 0,97
2PM 12,87 2,54 13,73 2,02 0,46 0,54
1M 9,75 3,34 9,76 3,33 0,99 0,97
2M 13,93 1,95 13,08 1,64 0,45 0,57

Tabla 19: Edad media de erupcién (afios) de la denticién permanente del grupo de nifias
(n=371). “MED” (Media) “DS” (Desviacion Estandar) en las hemiarcadas derechas maxilar y
mandibular (p £ 0.05).

HEMIARCADAS IZQUIERDAS

DIENTE MAXILAR MANDIBULAR t de Student U de !VIann-
Whitney
Slel [ el SIGNIFICACION
MED DS MED DS (p)

(p)

IC 9,95 3,11 9,71 3,33 0,81 0,75
IL 10,77 2,93 10,11 3,15 0,51 0,48
C 13,19 2,08 12,30 2,70 0,46 0,48
1PM 12,95 2,45 12,58 2,80 0,75 0,79
2PM 12,58 2,55 13,00 2,77 0,75 0,68
imM 9,96 3,30 9,75 3,34 0,85 0,77
2M 14,42 2,18 12,99 1,94 0,30 0,48

Tabla 20: Edad media de erupcién (afios) de la denticién permanente del grupo de nifias
(n=371). “MED” (Media) “DS” (Desviacidn Estandar) en las hemiarcadas izquierdas maxilar
y mandibular (p £ 0.05).
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Los resultados obtenidos con nuestro grupo de niflas mostraron que la mayoria
de los dientes permanentes mandibulares erupcionan antes que los maxilares. Se
observd, también, que el primer premolar superior e inferior del lado derecho
erupcionan a la vez (12,49 anos de edad). Sin embargo el segundo premolar y primer
molar inferiores derechos erupcionan después que sus homdlogos superiores; asi
como el segundo premolar inferior izquierdo que erupciona 0,42 afios después que el
segundo premolar superior de ese lado; aunque estas diferencias no fueron

estadisticamente significativas.

A diferencia de lo que ocurre no el grupo de nifios, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la erupcién de los dientes
homdlogos maxilares y mandibulares en el sexo femenino con una p > 0,05, de la
misma manera que ocurrié analizdndolos con el test no paramétrico U de Mann-

Whitney.

6.1.2.3. Andlisis comparativo de la cronologia eruptiva de la denticion

permanente entre géneros

Una vez calculadas las edades de erupcién de los dientes permanentes para
cada sexo, se realizé una comparacién de la cronologia de erupcidn de la denticién
permanente entre ambos sexos. Para ello comparamos los dientes por sexo, por

maxilares (Tablas 21y 22).
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MAXILAR
DERECHA t Student /U IZQUIERDA t Student /U
DIENTE de Mann- de Mann-
Whitney Whitney
MED MED MED MED
oo DS .o DS | SIGNIFICACION s DS o DS | SIGNIFICACION
Nifhas Nifos Ninhas Ninos
(p) (p)
IC 9,85 3,19 9,32 1,76 0,51/0,79 9,95 3,11 9,32 1,76 0,43/0,66
IL 10,94 2,94 9,96 1,22 0,21/0,27 10,77 2,93 9,83 1,27 0,23/0,39
C 13,12 2,13 12,52 1,13 0,47/0,86 13,19 2,08 12,16 0,76 0,25/0,54
1PM 12,49 2,67 10,69 1,62 0,06/0,09 12,96 2,45 10,82 1,74 0,01/0,03
2PM 12,87 2,54 11,46 1,70 0,13/0,16 12,58 2,55 11,67 2,18 0,40/0,37
iM 9,75 3,34 9,32 1,85 0,62/0,97 9,95 3,30 9,32 1,84 0,47/0,79
2M 13,93 1,95 13,18 1,26 0,48/0,48 14,42 2,18 13,14 1,32 0,27/0,35
Tabla 21: Comparacién de la edad media de erupcion (afios) de la denticion permanente del
maxilar superior de la muestra entre nifias con Ol (n=371) y nifilos con Ol (n=405)
“MED” (Media) “DS” (Desviacién Estandar) con la prueba estadistica t Student y U de Mann-
Whitney para muestras independientes (p < 0.05).
MANDIBULA
DERECHA t Student /U IZQUIERDA t Student /U
DIENTE de Mann- de Mann-
MED oS MED os Whitney MED o MED o Whitney
Nifias Nifios SIGNIFICACION Nifias Nifios SIGNIFICACION
(p) (p)
IC 9,69 3,33 9,33 2,62 0,69/0,84 9,71 3,33 9,33 2,62 0,68/0,80
IL 10,23 | 3,17 9,99 2,19 0,79/0,90 10,11 3,15 9,96 2,33 0,87/0,99
C 12,40 | 2,65 10,99 1,77 0,12/0,15 12,30 2,70 10,98 1,31 0,14/0,29
1PM 12,49 | 2,93 11,48 1,50 0,33/0,34 12,58 2,80 10,79 1,32 0,08/0,13
2PM 13,73 | 2,02 11,15 1,41 0,01/0,03 13,00 2,77 10,95 1,93 0,11/0,09
iM 9,76 3,33 9,53 2,48 0,80/0,89 9,75 3,34 9,65 2,48 0,91/0,84
M 13,08 1,64 12,39 1,84 0,41/0,31 12,99 1,94 12,49 1,54 0,58/0,69

Tabla 22: Comparacién de la edad media de erupcion (afios) de la denticion permanente de la
mandibula de la muestra entre nifias con Ol (n=371) y nifios con Ol (n=405)

“MED” (Media) “DS” (Desviaciéon Estandar) con la prueba estadistica t Student y U de Mann-
Whitney para muestras independientes (p < 0.05).
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De los resultados obtenidos observamos que los dientes permanentes
erupcionan antes en los niflos que en las nifias. No obstante sélo encontramos
diferencias estadisticamente significativas en los primeros premolares superiores
izquierdos (erupcionan 12,96 y 10,82 afios respectivamente, antes en los nifos), y los
segundos premolares derechos inferiores (erupcionan 13,73 afos y 11,5 afos

respectivamente, antes en los nifios).

Por lo tanto, la erupcién de la denticidn permanente comienza antes en los
nifos (9,32 afios de edad) que las nifias (9,69 anos de edad), siendo el primer diente en
aparecer el incisivo central superior derecho e izquierdo en el caso de los nifios, y el
incisivo central inferior derecho en la nifias. Y termina, también, antes en los nifos
(13,93 afios de edad) que en las ninas (14,42 anos de edad) con la erupcion del
segundo molar superior derecho en el caso de los nifios e izquierdo en el caso de las

ninas.

6.1.3. Cronologia de erupcion de la denticion permanente segun el tipo de Ol

Para analizar la erupcién de los dientes permanentes segun el tipo de Ol que
presenten los pacientes, se excluyeron a 8 pacientes por no poder conocer su tipo de

Ol, por lo que la muestra, en este caso, estuvo formada por los dientes de 36 nifios.

En la tabla 23 se muestra el nimero de dientes que constituyen cada grupo:

TIPO Ol n
| 198
] 279
\} 192
Total 669

Tabla 23: Numero de observaciones por diente permanente en la muestra de estudio segun el
tipo de Ol
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6.1.3.1. Cronologia eruptiva de la denticion permanente en los nifios/as con

Ol tipo |

La erupcién de los dientes permanentes de los nifios con Ol tipo | hace su inicio
con la emergencia del incisivo central inferior derecho a los 9,42 ainos, seguido del lado
izquierdo (9,43 afios), y termina con la aparicidn del segundo molar superior izquierdo

alos 12,58 + 0,13 aios. (Tablas 24 y 25)

a) Maxilar superior

A nivel maxilar, la erupcién dental comienza con la aparicién del incisivo central
derecho a los 9,99 afios. Se continda con la erupcion de los primeros molares e incisivo
central del lado izquierdo, haciendo su emergencia en momentos similares. A
continuacion, erupcionaron los incisivos laterales, primeros y segundos premolares,
caninos, y finalmente los segundos molares, siendo posterior la emergencia del

segundo molar del lado izquierdo al derecho a los 12,58 afios. (Tabla 24)

MAXILAR
DIENTE DERECHA IZQUIERDA
MED DS MED DS
IC 9,99 2,42 10,13 2,27
IL 10,59 2,07 10,59 2,07
C 12,14 0,35 12,14 0,35
1PM 11,42 2,02 11,29 2,06
2PM 11,61 1,72 11,38 1,94
imMm 10,04 2,66 10,05 2,65
2M 12,18 0,69 12,58 0,13

Tabla 24: Edad media de erupcion (afios) de los dientes permanentes en el maxilar superior en
nifios con Ol tipo | (n=198). “MED"” (Media) “DS” (Desviacion Estandar)
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b) Maxilar inferior

A nivel mandibular, los incisivos centrales erupcionaron los primeros en
momentos practicamente simultaneos (alrededor de los 9,42 afios), y se continuaron
de la emergencia de los primeros molares. Tras éstos, continué el proceso eruptivo con
los incisivos laterales, segundos premolares, primer premolar izquierdo, canino
derecho, primer premolar derecho, canino izquierdo, segundo molar derecho y, por

ultimo, el segundo molar del lado izquierdo a los 12,19 afios. (Tabla 25)

MANDIBULA
DIENTE DERECHA IZQUIERDA
MED DS MED DS
IC 9,42 2,84 9,43 2,83
IL 10,53 2,09 10,35 2,47
C 11,52 1,76 12,07 1,27
1PM 11,98 1,29 11,45 1,74
2PM 11,42 1,05 11,34 2,24
1M 10,04 2,66 10,04 2,66
2M 11,95 0,47 12,19 0,57

Tabla 25: Edad media de erupcion (afios) de los dientes permanentes en el maxilar inferior en
nifios con Ol tipo | (n=198). “MED” (Media) “DS” (Desviacion Estandar)

6.1.3.2. Cronologia eruptiva de la denticion permanente en los nifios/as con

Ol tipo 11l

Como podemos observar en las siguientes tablas (Tablas 26 y 27), la denticion

permanente de los niflos con osteogénesis imperfecta del tipo | comienza con la
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erupcién del primer molar inferior izquierdo en torno a los 9,59 afios, y finalizando a

los 13,7 afos de edad con la emergencia del segundo molar superior derecho.

a) Maxilar superior

A nivel maxilar, la erupcién comienza con los primeros molares alrededor de

los 9,64 aios, y se continla con la emergencia de los incisivos centrales. Tras éstos,

hicieron su aparicién los incisivos laterales, primeros y segundos premolares, caninos y

segundos molares, siendo el Ultimo en erupcionar el segundo molar izquierdo a los

13,7 anos. (Tabla 26)

MAXILAR
DIENTE DERECHA IZQUIERDA
MED DS MED DS
IC 9,71 3,34 9,71 3,35
IL 10,45 2,99 10,19 2,96
C 12,8 2,21 12,67 2,12
1PM 11,31 2,61 11,65 2,65
2PM 12,19 2,51 12,26 2,69
im 9,64 3,38 9,65 3,37
2M 13,49 1,78 13,70 2,14

Tabla 26: Edad media de erupcidn (afios) de los dientes permanentes en el maxilar superior en

b) Maxilar inferior

nifios con Ol tipo Il (n=279). “MED” (Media) “DS” (Desviacion Estandar)

A nivel mandibular, el primer molar derecho es el primer diente en aparecer a

los 9,59 afios y se sigue de su homodlogo contralateral incisivos centrales. Tras éstos,
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hacen emergencia los incisivos laterales, primer premolar izquierdo, caninos, primer

premolar derecho, segundo molar derechos, segundos premolares, y finalmente,

segundo molar izquierdo, erupcionando a los 12,70 afios de edad. (Tabla 27)

MANDIBULA
DIENTE DERECHA IZQUIERDA

MED DS MED DS

IC 9,69 3,36 9,69 3,36

IL 9,98 3,22 9,89 3,24

C 12,00 2,79 12,14 2,66
1PM 12,23 2,84 11,69 2,8
2PM 12,61 2,51 12,64 2,75
iMm 9,59 3,43 9,61 3,41
2M 12,52 1,78 12,70 1,92

Tabla 27: Edad media de erupcion (afios) de los dientes permanentes en el maxilar inferior en

nifios con Ol tipo Ill (n=279). “MED” (Media) “DS” (Desviacion Estandar)

6.1.3.3. Cronologia eruptiva de la denticion permanente en los nifios/as con

Ol tipo IV

En el caso de los nifos que tienen la enfermedad del tipo IV, los primeros

dientes permanentes en erupcionar son los incisivos centrales inferiores a los 9,07 +

2,78 anos. Su denticidon se completa con la emergencia del segundo molar superior

derecho a los 14,77 + 0,34 aios. (Tablas 28 y 29)
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a) Maxilar superior

A nivel maxilar, la erupcién dental comienza a los 9,27 afios con el primer molar
del lado derecho, seguido del izquierdo. Tras éstos, erupcionan los incisivos centrales,
laterales, primeros premolares, caninos, segundos premolares y segundos molares,

siendo el del lado derecho el ultimo en hacer emergencia a los 14,77 aios. (Tabla 28)

MAXILAR
DIENTE DERECHA IZQUIERDA
MED DS MED DS
IC 9,46 2,31 9,50 2,24
IL 10,75 1,63 10,56 1,79
C 13,18 1,17 12,79 0,74
1PM 12,26 2,27 12,71 2,01
2PM 13,28 1,21 13,22 0,58
iM 9,27 2,55 9,38 2,42
2M 14,77 0,34 14,58 0,17

Tabla 28: Edad media de erupcidn (afios) de los dientes permanentes en el maxilar superior en
nifios con Ol tipo IV (n=192). “MED” (Media) “DS” (Desviacién Estandar)

b) Maxilar inferior

En la mandibula, fueron los incisivos centrales los primeros en erupcionar a los
9,07 anos, que se siguieron de los primeros molares. Poco después, lo hacian los
incisivos laterales. Tras éstos, la erupcion continué con la emergencia de los caninos,
primeros y segundos premolares, y por ultimo, los segundos molares, siendo el mas

tardio el del lado derecho a los 13,36 afios. (Tabla 29)
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MANDIBULA
DIENTE DERECHA IZQUIERDA
MED DS MED DS
IC 9,07 2,78 9,07 2,78
IL 9,71 2,28 9,72 2,25
C 12,09 1,96 11,94 2,08
1PM 12,45 1,83 12,3 2,08
2PM 12,68 2,56 12,59 2,27
iM 9,33 2,48 9,27 2,55
2M 13,36 2,21 13,01 2,07

Tabla 29: Edad media de erupcion (afios) de los dientes permanentes en el maxilar inferior en

nifios con Ol tipo IV (n=192). “MED” (Media) “DS” (Desviacién Estandar)

6.1.3.4. Anadlisis comparativo de la cronologia eruptiva de la denticion

permanente segun el tipo de Ol

Tras el analisis descriptivo, valoramos la existencia o no de diferencias

estadisticamente significativas entre las edades medias de erupcidon de cada diente

segln el tipo de osteogénesis imperfecta que presentaran los pacientes (I, Ill 6 1V). Las

tablas 30 y 31 muestran los resultados que obtuvimos tras utilizar el test ANOVA y el

test no paramétrico de Kruskal-Wallis para analizar las diferencias entre los diferentes

grupos.
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MAXILAR
e DERECHA ANOVA/ 1ZQUIERDA ANOVA/
Kruskal-Wallis Kruskal-Wallis
MED | | MED | o | mED | [ SIGNIFICACION | miep | ﬂsg bs ﬁsg bs | SIGNIFICACION
TIPO | TIPO Il TIPO IV (p) TIPOI " W (p)
IC 9,99 | 242 | 971 | 334 | 946 | 2,31 0,91/0,73 10,13 | 2,27 | 9,71 | 3,35 | 9,50 | 2,24 0,86/0,62
IL 10,59 | 2,07 | 10,45 | 2,99 | 10,75 | 1,63 0,97/0,70 10,59 | 2,07 | 10,19 | 2,96 | 10,56 | 1,79 0,91/0,67
(¢ 12,14 | 0,35 | 1280 | 2,21 | 1318 | 1,17 0,71/0,42 12,14 | 0,35 | 12,67 | 2,12 | 12,79 | 0,74 0,85/0,34
1PM | 11,42 | 2,02 | 11,31 | 2,61 | 12,26 | 2,27 0,69/0,49 11,29 | 2,06 | 11,65 | 2,65 | 12,71 | 2,01 0,51/0,38
2PM 11,61 | 1,72 | 12,19 | 2,51 | 13,28 | 1,21 0,42/0,22 11,38 | 1,94 | 12,26 | 2,69 | 13,22 | 0,58 0,45/0,31
M 10,04 | 2,66 9,64 3,38 9,27 2,55 0,85/0,69 10,05 | 2,65 | 9,65 | 3,37 | 9,38 | 2,42 0,87/0,69
2M 12,18 | 0,69 | 1349 | 1,78 | 14,77 | 0,34 0,09/0,95 12,58 | 0,13 | 13,70 | 2,14 | 14,58 | 0,17 0,57/0,42
Tabla 30: Edad media de erupcidn (afios) de la denticién permanente del maxilar superior de la
muestra segun el tipo de Ol (n=669). “MED” (Media) “DS” (Desviacién Estandar)
MANDIBULA
ST DERECHA ANOVA/ Kruskal- 1ZQUIERDA ANOVA/ Kruskal-
Wallis Wallis
MED — Wdy SIGNIFICACION | MmED WY o SIGNIFICACION
DS | TIPO | DS | TIPO | DS DS | TIPO | DS | TIPO | DS
TIPO | (p) TIPO | (p)
m v 1] v
Ic 9,42 | 2,84 | 969 |336 | 907 | 2,78 0,89/0,91 9,43 | 2,83 | 969 | 3,36 | 907 | 278 0,89/0,89
I 10,53 | 2,090 | 9,98 | 3,22 | 9,71 | 2,28 0,79/0,52 10,35 | 2,47 | 9,89 | 3,24 | 9,72 | 2,25 0,87/0,57
c 11,52 | 1,76 | 12,00 | 2,79 | 12,09 | 1,96 0,89/0,92 12,07 | 1,27 | 12,14 | 2,66 | 11,94 | 2,08 0,99/0,92
1PM 11,98 | 1,29 | 12,23 | 2,84 | 12,45 | 1,83 0,94/0,92 11,45 | 1,74 | 11,69 | 2,80 | 12,30 | 2,08 0,81/0,65
2PM 11,42 | 1,05 | 12,61 | 2,51 | 12,68 | 2,56 0,73/0,66 11,34 | 2,24 | 12,64 | 2,75 | 12,59 | 2,27 0,66/0,76
m 10,04 | 2,66 | 9,59 | 3,43 | 9,33 | 2,48 0,87/0,66 10,04 | 2,66 | 9,61 | 3,41 | 9,27 | 2,55 0,85/0,67
2M 11,95 | 0,47 | 12,52 | 1,78 | 13,36 | 2,21 0,45/0,56 12,19 | 0,57 | 12,70 | 1,92 | 13,01 | 2,07 0,78/0,89

Tabla 31: Edad media de erupcion (afios) de la denticion permanente de la mandibula de la
muestra segun el tipo de Ol (n=669). “MED” (Media) “DS” (Desviacion Estandar)
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De los resultados obtenidos en cuanto a la comparacién de las edades medias
de erupcion de los dientes permanentes de los nifios con diferentes tipos de Ol (I, Ill 6
IV), observamos que, en general, los pacientes con osteogénesis imperfecta tipo |,
tienen una media de erupcion dental adelantada respecto a los de los tipos Il 6 IV;
siendo los pacientes con Ol tipo IV los que tienen la emergencia dentaria mas
retrasada, sin encontrar diferencias estadisticamente significativas entre ninguno de
los tipos de Ol, tanto en el test de ANOVA como en el de Kruskal-Wallis con una p >

0,05.

En cambio, el primer diente en aparecer es el incisivo central inferior derecho
en los pacientes tipo IV a la edad de 9,07 aios; en los pacientes tipo | ese diente es
también el primero en aparecer a los 9,42 afios de edad; y en los pacientes con Ol tipo
[l la erupcidon comienza con la emergencia de ese incisivo a los 9,69 afios. En todos los
grupos la erupcién dentaria termina con la aparicién clinica del segundo molar
permanente superior izquierdo a los 12,58 anos de edad en el caso de los nifios tipo |,
a los 13,70 afios en el caso del tipo lll, , por ultimo, a los 14,58 afios en el grupo de

pacientes tipo IV.

6.1.4. Cronologia de erupcion de la denticion permanente segun protocolo
terapéutico

Por otro lado, se quiso también, analizar las diferencias en la erupcion de los
dientes permanentes segun el tipo de bifosfonato que se les administré a los
pacientes. Para ello, se excluyeron a 7 pacientes por diferentes motivos: en 4 casos no
se pudo conocer el tratamiento médico que recibian; en 2 casos, recibian un
tratamiento médico diferente al que se estudiaba en esta investigacidon; y por otro
lado, 1 paciente no recibia ningun tratamiento médico por el momento. Asi, la muestra

obtenida procedio de 37 nifos.

En la tabla 32 se muestra el niUmero de dientes que constituyen cada grupo. Los
grupos fueron tres: aquellos nifios a los que se les administraba pamidronato (P); otros

gue recibieron una terapéutica con ciclos de pamidronato, y posteriormente se les
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cambio el bifosfonato a ciclos de zolendronato (P y Z); y un ultimo grupo de nifios que

fueron tratados con zolendronato (Z):

BIFOSFONATO n
P 264
Pyz 177
z 218
Total 659

Tabla 32: Numero de observaciones por diente permanente en la muestra de estudio segun el
bifosfonato que reciben los pacientes de la muestra de estudio

6.1.4.1. Cronologia eruptiva de la denticion permanente en los nifios/as en

tratamiento con pamidronato (P)

Como se puede observar en la siguientes tablas (Tablas 33 y 34), a los 9,79 +
2,54 afios comienza la denticidn permanente, de los nifios con Ol a los que se les
administré pamidronato, con la aparicién del primer molar inferior izquierdo, seguido
de la emergencia de los demas primeros molares. Alrededor de los 13,78 + 0,97 afios

se completa la denticién con la erupcién del segundo molar superior izquierdo.

a) Maxilar superior

A nivel maxilar, la erupcién comenzd con el primer molar del lado izquierdo a
los 9,85 afos que se siguié de su homélogo contralateral. Tras éstos, fueros haciendo
su aparicion los incisivos centrales, laterales, primer y segundo premolar derechos,
primer premolar izquierdo, canino izquierdo, segundo premolar izquierdo, canino
derecho, segundo molar derecho, y finalizando la erupcién de la arcada superior, el
segundo molar izquierdo a los 13,78 afios. (Tabla 33)
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MAXILAR
DERECHA IZQUIERDA
DIENTE
MED DS MED DS
IC 10,20 2,17 10,28 2,05
IL 10,35 1,96 10,26 2,00
C 12,99 1,41 12,22 0,79
1PM 12,00 1,93 12,22 1,69
2PM 12,07 1,59 12,68 1,85
im 9,87 2,42 9,85 2,43
2M 13,40 1,48 13,78 0,97

Tabla 33: Edad media de erupcidn (afios) de los dientes permanentes en el maxilar superior de
nifios en tratamiento con pamidronato (n=264). “MED” (Media) “DS” (Desviacidn Estandar)

b) Maxilar inferior

A nivel mandibular, también los primeros molares fueron los primeros en

erupcionar, siendo en primer lugar el del lado izquierdo a los 9,79 aios. Tras ellos,

fueron haciendo emergencia los incisivos centrales, laterales,

caninos, primer y

segundo premolar izquierdos, primer y segundo premolar derechos, segundo molar

izquierdo, y finalmente, el segundo molar derecho a los 12,81 afios. (Tabla 34)
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MANDIBULA
DERECHA IZQUIERDA
DIENTE

MED DS MED DS

IC 10,18 2,19 10,18 2,19
IL 10,37 2,00 10,28 2,05
C 11,87 2,12 11,57 1,85
1PM 12,05 2,21 11,59 1,88
2PM 12,47 1,9 11,99 1,13
imMm 9,85 2,43 9,79 2,54
2M 12,81 1,75 12,68 1,38

Tabla 34: Edad media de erupcion (afios) de los dientes permanentes en el maxilar inferior de
nifios en tratamiento con pamidronato (n=264). “MED” (Media) “DS” (Desviacidn Estandar)

6.1.4.2. Cronologia eruptiva de la denticion permanente en los nifios/as en

tratamiento con pamidronato y zolendronato (P y Z)

En el caso de los nifios tratados con pamidronato y, posteriormente, con
zolendronato, los primeros dientes en hacer emergencia fueron los incisivos centrales
inferiores a los 8,06 anos; y los uUltimos en erupcionar fueron los segundos molares

superiores a la edad de 15,24 aios. (Tablas 35y 36)

a) Maxilar superior

A nivel maxilar, erupciond el incisivo central derecho en primer lugar a los 8,44
anos, seguido del izquierdo y primeros molares. A continuacién, erupcionaron los
incisivos laterales, primeros y segundos premolares, caninos y, por ultimo, los

segundos molares a los 15,24 ainos. (Tabla 35)
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MAXILAR
DERECHA IZQUIERDA
DIENTE

MED DS MED DS

IC 8,44 2,45 8,46 2,42
IL 10,20 2,82 9,73 2,73
C 13,82 1,69 13,82 1,69
1PM 10,66 3,52 11,37 3,61
2PM 12,56 2,87 12,56 2,87
iM 8,52 2,72 8,62 2,64
2M 15,24 0,76 15,24 0,76

Tabla 35: Edad media de erupcion (afios) de los dientes permanentes en el maxilar superior de

nifios en tratamiento con pamidronato y zolendronato (n=177). “MED” (Media) “DS” (Desviacion
Estandar)

b) Maxilar inferior

A nivel mandibular, la erupcién comenzd a los 8,06 anos con los incisivos

centrales. Poco después, erupcionaron los primeros molares e incisivos laterales.

Tiempo después, comenzaron a hacer emergencia los caninos, primeros y segundos

premolares de manera casi simultdnea, y finalmente, erupcionaron los segundos

molares. (Tabla 36)
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MANDIBULA
DERECHA IZQUIERDA
DIENTE

MED DS MED DS

IC 8,06 2,71 8,06 2,70
iL 8,75 2,77 8,77 2,76
C 11,24 2,99 11,73 3,19
1PM 11,99 2,92 11,24 2,99
2PM 12,56 3,33 11,93 3,67
iM 8,45 2,57 8,52 2,71
2M 13,30 2,99 13,48 3,08

Tabla 36: Edad media de erupcion (afios) de los dientes permanentes en el maxilar inferior de

nifios en tratamiento con pamidronato y zolendronato (n=177). “MED” (Media) “DS” (Desviacion
Estandar)

6.1.4.3. Cronologia eruptiva de la denticion permanente en los nifios/as en

tratamiento con zolendronato (2)

De la misma manera que en el caso anterior, los nifios que fueron tratados con

zolendronato comenzaron la erupcion de los dientes permanentes con la emergencia

de los incisivos centrales inferiores, en este caso a los 9,17 + 3,27 afios (Tablas 37 y 38).

Siendo el ultimo diente en erupcionar el segundo molar superior izquierdo a los 13,93

+ 1,58 afios.

a) Maxilar superior

A nivel maxilar, la erupciéon comenzé a los 9,56 afios con la emergencia del

primer molar del lado derecho, y se continud con los incisivos centrales y, primer
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molar izquierdo. A continuacién, erupcionaron los incisivos laterales, primeros vy
segundos premolares, caninos, segundo molar derecho y, finalmente, su homdlogo

contralateral a los 13,93 afios completando la arcada superior. (Tabla 37)

MAXILAR
DIENTE DERECHA IZQUIERDA
MED DS MED DS
IC 9,65 3,07 9,65 3,07
IL 10,35 2,65 10,35 2,65
C 12,37 2,06 12,71 2,09
1PM 11,45 2,25 11,51 2,46
2PM 11,55 2,35 11,55 2,3
iM 9,56 3,16 9,84 3,17
2M 12,43 1,52 13,93 1,58

Tabla 37: Edad media de erupcidn (afios) de los dientes permanentes en el maxilar superior de
nifios en tratamiento con zolendronato (n=218). “MED” (Media) “DS” (Desviacion Estandar)

b) Maxilar inferior

A nivel mandibular, la erupcién comenzé a los 9,17 anos con los incisivos
centrales, seguido de los primeros molares e incisivos laterales. Tras estos, fueron
emergiendo los caninos, primeros y segundos premolares, y poco después, los

segundos molares a los 12,43 aios. (Tabla 38)

138



Resultados

MANDIBULA
DIENTE DERECHA IZQUIERDA
MED DS MED DS
IC 9,17 3,27 9,17 3,27
IL 9,92 2,88 9,70 3,09
C 11,92 2,54 11,85 2,40
1PM 12,08 2,15 12,04 2,34
2PM 12,41 2,49 12,40 2,88
iMm 9,48 3,24 9,57 3,13
2M 12,43 0,79 12,43 0,97

Tabla 38: Edad media de erupcion (afios) de los dientes permanentes en el maxilar inferior de

nifios en tratamiento con zolendronato (n=218). “MED” (Media) “DS” (Desviacion Estandar)

6.1.4.4. Andlisis comparativo de la cronologia eruptiva de la denticion

permanente segtin el protocolo terapéutico

Para hacer las comparaciones de las edades medias de erupcién de los dientes

permanentes entre los tres tipos de bifosfonatos que se les administra a estos

pacientes (pamidronato, pamidronato y zolendronato, 6 zolendronato) se ha utilizado

el test paramétrico ANOVA vy el test no paramétrico de Kruskal-Wallis para analizar las

diferencias entre los grupos. (Tablas 39 y 40)
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MAXILAR
DIENTE DERECHA ANOVA/ Kruskal- 1ZQUIERDA ANOVA/ Kruskal-
Wallis Wallis
MED | o | MED | o | MED | o | SIGNIFICACION | MED | o MED ps | MED | ¢ | SIGNIFICACION
P PYZ 4 (p) P PYZ Y4 (p)
IC 10,20 | 2,17 | 8,44 | 2,45 | 9,65 | 3,07 0,25/0,13 10,28 | 2,05 8,46 2,42 | 9,65 | 3,07 0,22/0,07
I 10,35 | 1,96 | 10,20 | 2,82 | 10,35 | 2,65 0,99/0,58 10,26 | 2,00 9,73 2,73 | 10,35 | 2,65 0,86/0,45
C 12,99 | 1,41 | 13,82 | 1,69 | 12,37 | 2,06 0,49/0,26 12,22 | 0,79 | 13,82 1,69 | 12,71 | 2,09 0,34/0,28
1PM 12,00 | 1,93 | 10,66 | 3,52 | 11,45 | 2,25 0,63/0,44 12,22 [ 1,69 | 11,37 |3,61| 11,51 | 2,46 0,76/0,74
2PM 12,07 | 1,59 | 12,56 | 2,87 | 11,55 | 2,35 0,57/0,38 12,68 | 1,85 | 12,56 | 2,87 | 11,55 | 2,30 0,67/0,60
im 9,87 |[242| 852 |272| 9,56 |3,16 0,51/0,36 9,85 | 2,43 8,62 2,64 | 9,84 | 3,17 0,51/0,44
2m 13,40 | 1,48 | 15,24 | 0,76 | 12,43 | 1,52 0,12/0,15 13,78 [ 0,97 | 15,24 | 0,76 | 13,93 | 1,58 0,45/0,33
Tabla 39: Edad media de erupcion (afios) de la denticién permanente del maxilar de la muestra
segun el tipo de bifosfonato que reciben “P” (Pamidronato), “P y Z” (Pamidronato y
Zolendronato), 6 “Z” (Zolendronato); (N=659). “MED” (Media) “DS” (Desviacion Estandar)
MANDIBULA
DIENTE DERECHA ANOVA/ Kruskal- IZQUIERDA ANOVA/ Kruskal-
MED MED MED Wallis MED MED MED Wallis
DS DS DS | SIGNIFICACION DS DS DS | SIGNIFICACION
P PYZ z P PYZ z
(p) (p)
IC 10,18 | 2,19 | 8,06 |2,71 | 9,17 | 3,27 0,18/0,08 10,18 [ 2,19 | 806 |[2,70| 9,17 |3,27 0,18/0,08
I 10,37 | 2,00 | 8,75 |2,77 | 9,92 | 2,88 0,35/0,09 10,28 | 2,05| 877 |[276| 9,70 | 3,09 0,44/0,17
C 11,87 | 2,12 | 11,24 | 2,99 | 11,92 | 2,54 0,88/0,80 11,57 | 1,85 | 11,73 |[3,19 | 11,85 | 2,40 0,97/0,93
1PM | 12,05 | 2,21 | 11,99 | 2,92 | 12,08 | 2,15 0,99/0,97 11,59 | 1,88 | 11,24 [299| 12,04 |234 0,85/0,67
2PM | 12,47 | 1,90 | 12,56 | 3,33 | 12,41 | 2,49 0,99/0,98 11,99 | 1,13 | 11,93 |[3,67| 12,40 |2,88 0,97/0,94
im 9,85 |2,43| 8,45 |2,57| 9,48 |3,24 0,47/0,40 979 |254| 852 |[271| 957 |33 0,55/0,39
2M | 12,81 | 1,75 | 13,30 | 2,99 | 12,43 | 0,79 0,86/0,89 12,68 | 1,38 | 13,48 |[3,08| 12,43 |0,97 0,74/0,78
Tabla 40: Edad media de erupcion (afios) de la denticion permanente de la mandibula de la

muestra segun el tipo de bifosfonato que reciben “P” (Pamidronato), “Py Z” (Pamidronato y
Zolendronato), 6 “Z” (Zolendronato); (n=659). “MED” (Media) “DS” (Desviacidn Estandar)
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De los resultados obtenidos en cuanto a la comparacién de las edades medias
de erupcion de los dientes permanentes segun el bifosfonato que se les administra a
los nifos con Ol: pamidronato: “P”; pamidronato y zolendronato: “P y Z”; 6
zolendronato: “Z”, observamos que, en general, los pacientes que han recibido
tratamiento con pamidronato seguido de zolendronato, tienen una media de erupcion
dental adelantada respecto a los otros dos grupos de pacientes; siendo los nifios que
recibieron tratamiento Unico de Pamidronato los que tienen la emergencia dentaria
mas retrasada, sin encontrar diferencias estadisticamente significativas entre ninguno

de los tipos de bifosfonato, tanto en el test de ANOVA como en el de Kruskal-Wallis

con una p >0,05.

Se observa, también, que el primer diente en aparecer es el incisivo central
inferior derecho e izquierdo, en los nifios que recibieron el tratamiento con
pamidronato y zolendronato a la edad de 8,06 afios; en los pacientes que recibieron
zolendronato también aparecen, esos incisivos, los primeros a los 9,17 afios de edad; y
en los pacientes que recibieron Pamidronato la erupcién comienza con la emergencia
de esos incisivos a los 10,18 afios. En todos los grupos la erupcion dentaria termina con
la aparicién clinica del segundo molar permanente superior izquierdo a los 13,78 afios
de edad en el caso de los nifios tratados con pamidronato, a los 13,93 afios en el caso
de los pacientes que han recibido tratamiento con zolendronato y, por ultimo, a los
15,24 afios en el grupo de nifios de tratamiento combinado de pamidronato-

zolendronato.

6.1.5. Analisis comparativo de la cronologia eruptiva de la denticion permanente
entre nifios/as con Ol y una muestra control de nifios/as sanos

Por ultimo, se han estudiado las posibles diferencias en las edades de erupcién
de los dientes permanentes de nuestra muestra de estudio (pacientes con ostogénesis
imperfecta) comparandolas con las de una muestra control (de pacientes sanos),

obtenida de un estudio anterior.

141



Resultados

En las siguientes tablas se pueden observar las medias de edad de erupcién, ya

expuestas anteriormente, de las piezas dentarias de cada uno de los maxilares de

nifios con Ol (n= 776) y niflos sanos (n= 5896), asi como el nivel de significancia

estadistica entre sus diferencias (Tablas 41 y 42) para la t de Student, a un intervalo de

confianza del 95%.

MAXILAR
DIENTE DERECHA t de Student 1ZQUIERDA t de Student
i SIGNIFICACION i SIGNIFICACION
'IYIED DS MED Nifos DS 'IYIED DS MED Nifhos DS

Nifios Ol sanos (p) Nifios Ol sanos (p)
Ic 959 |27 752 0,6 0,001 964 |23 751 | 060 0,001
IL 10,44 3 8,88 0 0,001 10,30 e 8,86 i 0,001
(¢ 1282 |08 11,89 et 0,001 1261 |22 11,86 02 0,006
1PM 11,45 22 11,38 e 0,777 11,67 22 11,44 e 0,336
2PM 12,10 e 11,65 e 0,075 12,08 e 11,71 i 0,165
im 9,54 25 7,14 Uit 0,001 9,64 e 7,85 02k 0,001
2M 1348 | 122 12,59 ) 0,018 1366 |73 12,57 L 0,005

Tabla 41: Edad media de erupcion (afios) de la denticion permanente del maxilar superior de la

muestra de pacientes con Ol (n= 776) y la muestra de nifios sanos (n=5896). “MED” (Media)
“DS” (Desviacidn Estandar) (p < 0.05).
MANDIBULA
DIENTE DERECHA t de Student IZQUIERDA t de Student
H SIGNIFICACION iR SIGNIFICACION
.IYIED DS MED Nifos DS _IYIED DS MED Nifos DS

Nifios Ol sanos (p) Nifios Ol sanos (p)
Ic 951 |2 739 |08 0,001 952 |2 700 |09 0,001
IL 10,11 A 9,16 T3t 0,002 10,04 2E 8,04 S 0,001
C 11,67 ee 10,90 Ol 0,003 11,64 e 10,81 s 0,001
1PM 11,92 22 11,34 05 0,022 11,57 ze 11,27 o 0,247
2PM 12,36 2l 11,65 g 0,012 11,91 o3t 11,72 o 0,525
im 9,64 e 8,83 e 0,004 9,70 et 7,88 08 0,001
2M 12,70 ol 12,11 g 0,017 12,69 158 11,77 o= 0,001

Tabla 42: Edad media de erupcion (afios) de la denticion permanente del maxilar inferior de la

muestra de pacientes con Ol (n=776) y la muestra de nifios sanos (n=5896). “MED” (Media)

“DS” (Desviacidn Estandar) (p < 0.05).
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De los resultados expuestos anteriormente, se puede observar que, en general,
hay un retraso eruptivo en la cronologia de la denticién permanente de los pacientes
con Ol con diferencias estadisticamente significativas con una p < 0,05 respecto a la
poblacion de nifios sanos en incisivos, caninos y molares permanentes tanto maxilares

como mandibulares.

Dichas diferencias sin embargo no se cumplen para ambos premolares tanto a nivel
maxilar como mandibular. En el caso de los primeros y segundos premolares
mandibulares del lado derecho, encontramos, también, un retraso en el momento de
erupcion de los pacientes con Ol comparado con el grupo de nifios sanos, con

diferencias estadisticamente significativas con una p < 0,05.
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6.2. DENTICION TEMPORAL

6.2.1. Cronologia y secuencia de erupcion de la denticion temporal en nifios/as con
ol
Nuestra muestra estuvo constituida por los dientes primarios de 13 pacientes

gue cumplian con los criterios de inclusién.

Se comenzd por establecer en todos los componentes de la muestra, la edad

media de erupcidn de cada diente temporal y su desviacion estandar (Tablas 43 y 44).

6.2.1.1. Maxilar superior

A nivel maxilar (Tabla 43), ningin diente habia hecho erupciéon (emergencia
clinica) durante el primer afio de vida. Es entre el segundo y tercer afio en el cual
comenzaron a erupcionar los incisivos centrales (2,07 afos) seguidos de los laterales
maxilares (2,22 anos). Pasados los dos aifos y medio se completd la erupcion de todos

los dientes maxilares, con la erupcion del segundo molar maxilar izquierdo (2,88 afios).

MAXILAR

DIENTE DERECHA IZQUIERDA
MED DS MED DS
Ic 2,16 0,51 2,07 0,58
IL 2,22 0,40 2,22 0,40
C 2,30 0,33 2,30 0,33
M 2,30 0,33 2,30 0,33
M 2,81 0,75 2,88 0,85

Tabla 43: Edad media de erupcion (afios) de la denticion temporal del maxilar superior de la
muestra Ol (n=191). “MED” (Media) “DS” (Desviacion Estandar)
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6.2.1.2. Maxilar inferior

A nivel mandibular, los dientes tampoco hicieron emergencia durante el primer
afio de vida. La erupcidon comenzo con la aparicion de los incisivos centrales alrededor
de los 2,07 + 0,59 aios; y se fue continuando con la emergencia de los incisivos
laterales, caninos y primeros molares. A los 2,71 + 0,73 afios erupciond el ultimo

diente temporal, el segundo molar del lado izquierdo. (Tabla 44)

MANDIBULA

DIENTE DERECHA IZQUIERDA
MED DS MED DS
Ic 2,07 0,59 2,07 0,59
IL 2,30 0,33 2,30 0,33
C 2,30 0,33 2,30 0,33
M 2,30 0,33 2,30 0,33
M 2,68 0,67 2,71 0,73

Tabla 44: Edad media de erupcion (afios) de la denticion temporal del maxilar inferior de la
muestra Ol (n=191). “MED” (Media) “DS” (Desviacion Estandar)

En general, los dientes de la hemiarcada derecha erupcionaron un poco antes
que los del lado izquierdo; aunque no se observaron diferencias relevantes desde el

punto de vista clinico, ni estadistico.

6.2.1.3. Analisis comparativo de la cronologia eruptiva interarcadas

Valoramos la existencia o no de diferencias estadisticamente significativas
entre dientes temporales homologos interarcada. Las tablas 45 y 46 nos muestran los
resultados que obtuvimos, tras utilizar el test de la t de Student para muestras

independientes con un error tipo | 6 o menor del 5%, en ambos lados.
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Resultados

Debido a que la distribucién de las edades de erupcion de algunos dientes no ha sido

normal, también se aplicé el test

comparacion entre los dos grupos.

no paramétrico U de Mann- Whitney para la

En la tablas 45 y 46 se presentan las edades medias de erupciéon de cada diente

de la muestra, en cada uno de los maxilares:

HEMIARCADAS DERECHAS

DIENTE MAXILAR MANDIBULAR t de Student Ude Mann-
Whitney
SIGNIFICACION
MED DS MED DS ) SIGNIFICACION

(p)

IC 2,16 0,51 2,07 0,59 0,67 0,74

IL 2,22 0,40 2,29 0,33 0,65 0,76

C 2,29 0,33 2,29 0,33 1,00 1,00
im 2,29 0,33 2,29 0,33 1,00 1,00
M 2,81 0,75 2,68 0,69 0,75 0,76

Tabla 45: Edad media de erupcidn (afios) de la denticidon temporal de la muestra (n=191).

“MED” (Media) “DS” (Desviacién Estandar) en las hemiarcadas derechas maxilar y mandibular

(p £0.05)

HEMIARCADAS IZQUIERDA

DIENTE MAXILAR MANDIBULAR t de Student = Gl LR
Whitney
SIGNIFICACION
(p)
Ic 2,07 0,58 2,07 0,59 0,99 0,97
IL 2,22 0,40 2,29 0,33 0,64 0,76
c 2,29 0,33 2,29 0,33 1,00 1,00
1M 2,29 0,33 2,29 0,33 1,00 1,00
2m 2,88 0,85 2,70 0,73 0,73 0,76

Tabla 46: Edad media de erupcion (afios) de la denticion temporal de la muestra (n=191).

“MED” (Media) “DS” (Desviacién Estandar) en las hemiarcadas izquierda maxilar y mandibular

(p £0.05)
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Resultados

Al comparar las edades medias de erupciéon de cada uno de los dientes
temporales entre el maxilar superior e inferior, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas al 95% de confianza. Al aplicar el test U de Mann-
Whitney tampoco se encontré significancia estadistica con una p > de 0,05 en cada uno

de los casos.

Se pudo observar también que, en la hemiarcada izquierda, los segundos molares
temporales erupcionan ligeramente antes que sus homodlogos contralaterales. No

obstante, estos resultados no fueron estadisticamente significativos.

6.2.1.4. Secuencia de erupcidn de la denticion temporal en nifios/as con Ol

Por otro lado, se establecieron las secuencias de erupcién de la denticidn

temporal en el conjunto de la muestra.

Las secuencias que observamos se basaron en las tablas en que se muestra la
cronologia de erupcidn para cada grupo (Tablas 43 y 44). En cada muestra se aplico el
test de Duncan, con un nivel de significacién mayor al 95%, para valorar si existen
diferencias estadisticamente significativas en el momento de erupcion de un diente

con respecto a los demas.

Arcada Maxilar: IC, IL, C - 1M, 2M

Arcada Mandibular: 1C, IL- C- 1M, 2M

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p > 0,05) en
cuanto al momento de erupcién entre las piezas dentales temporales. Tampoco se
hallaron diferencias estadisticamente significativas en el momento de erupcion entre

los segundos molares temporales con los incisivos centrales temporales.
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6.2.2. Cronologia de erupcion de la denticion temporal segun el género

Para la comparacién de las edades de erupcién de los dientes temporales entre
sexos se calculd, en primer lugar, la edad media de erupcidn de cada diente, asi como
su desviacidon estandar, en el sexo masculino, y a continuacion, la edad media de

erupcién de cada diente, con sus desviaciones estandar, en el sexo femenino.

En la tabla 47 se muestra el nimero de dientes que constituyen cada grupo:

GENERO o
MASCULINO 96
FEMENINO 95
Total 191

Tabla 47: Numero de observaciones por diente temporal en la muestra de estudio segun el

género

6.2.2.1. Cronologia eruptiva de la denticidn temporal en niiios con Ol

En las tablas 48 y 49 pudimos observar que en el sexo masculino, los dientes
temporales comienzan su erupcién a los 1,97 afios de edad con la emergencia de los
incisivos centrales superiores e inferiores, y la finalizan a los 2,32 afios de edad

erupcionando los segundos molares superiores.
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a) Maxilar superior

Resultados

A nivel maxilar, los primeros dientes en erupcionar fueron los incisivos

centrales a los 1,97 + 0,62 afios. Tras estos, fueron haciendo emergencia los incisivos

laterales, caninos y primeros molares. Finalmente, erupcionaron los segundos molares

alos 2,32 + 0,81 aios. (Tabla 48)

MAXILAR
DIENTE DERECHA IZQUIERDA

MED DS MED DS
IC 1,97 0,62 1,97 0,62
iL 2,08 0,48 2,08 0,48
C 2,20 0,43 2,20 0,43
1M 2,20 0,43 2,20 0,43
2M 2,32 0,81 2,32 0,81

Tabla 48: Edad media de erupcion (afios) de los dientes temporales en el maxilar superior en

b) Maxilar inferior

nifios (n=96). “MED” (Media) “DS” (Desviacion Estandar)

En el maxilar inferior, la erupcién dental comenzd a los 1,97 aios con los

incisivos centrales. Se siguieron de los incisivos laterales, caninos y primeros molares. A

los 2,25 afios hicieron emergencia los segundos molares completando, asi, la erupcién

de los dientes de la arcada inferior. (Tabla 49)
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Resultados

MANDIBULA
DIENTE DERECHA IZQUIERDA

MED DS MED DS

IC 1,97 0,62 1,97 0,62

IL 2,20 0,43 2,20 0,43

C 2,20 0,43 2,20 0,43
1M 2,20 0,43 2,20 0,43
2M 2,25 0,58 2,25 0,58

Tabla 49: Edad media de erupcidn (afios) de los dientes temporales en el maxilar inferior en
nifios (n=96). “MED” (Media) “DS” (Desviacién Estandar)

c) Analisis comparativo de la cronologia eruptiva interarcadas

Al igual que hicimos con la muestra total, decidimos analizar las diferencias en

cuanto a la erupcion de los dientes homdlogos maxilares y mandibulares en el sexo

masculino. Las tablas 50 y 51 muestran los resultados que obtuvimos tras utilizar el

test de la t de Student para muestras independientes y el test U de Mann-Whitney,

con un error tipo | 6 a menor del 5%, en ambas arcadas.

HEMIARCADAS DERECHAS
MAXILAR MANDIBULAR t de Student U‘f'v‘;i'\t"nae';"'
S'GN'F(':)AC'ON SIGNIFICACION
DIENTE MED DS MED DS (p)

Ic 1,97 0,62 1,97 0,62 1,00 1.00
IL 2,08 0,48 2,20 0,43 0,67 0.66
c 2,20 0,43 2,20 0,43 1,00 1.00
M 2,20 0,43 2,20 0,43 1,00 1.00
2m 2,32 0,81 2,25 0,58 0,78 1.00

Tabla 50: Edad media de erupcidn (afios) de la denticidon temporal del grupo de nifios
(n=96). “MED” (Media) “DS” (Desviacion Estandar) en las hemiarcadas derechas maxilar y

mandibular (p < 0.05).
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Resultados

HEMIARCADAS IZQUIERDAS

MAXILAR MANDIBULAR t de Student U@im,"'
S'GN'F(':)AC'ON SIGNIFICACION

DIENTE MED DS MED DS (p)
IC 1,97 0,62 1,97 0,62 1,00 1.00

IL 2,08 0,49 2,20 0,43 0,67 0.66

c 2,20 0,43 2,20 0,43 1,00 1.00
1M 2,20 0,43 2,20 0,43 1,00 1.00
2M 2,32 0,81 2,25 0,58 0,92 1.00

Tabla 51: Edad media de erupcion (afios) de la denticidon temporal del grupo de nifios
(n=96). “MED” (Media) “DS” (Desviacion Estandar) en las hemiarcadas izquierdas maxilar y
mandibular (p < 0.05).

Tras hacer el andlisis comparativo de la erupcion dental entre maxilares en el

sexo masculino, pudimos observar que no hay diferencias estadisticamente

significativas entre los momentos de erupcién de los dientes maxilares y mandibulares.

Clinicamente, se pudo ver la que los incisivos laterales del lado derecho aparecieron

antes que los del lado izquierdo; en cambio, en el caso de los segundos molares

derechos, emergieron tras la aparicion de los segundos molares izquierdos, sin que

este hecho tuviera relevancia importante a nivel clinico.

6.2.2.2. Cronologia eruptiva de la denticién temporal en nifias con Ol

En las tablas 52 y 53 pudimos observar que en el sexo femenino, los dientes

temporales comienzan su erupcién a los 2,16 afios de edad con la emergencia de los

incisivos centrales inferiores e incisivo central superior izquierdo, y la finalizan a los

3,44 afios de edad erupcionando el segundo molar superior izquierdo.
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Resultados

a) Maxilar superior

A nivel maxilar, la erupcidn comenzé a los 2,16 afios con la emergencia del
incisivo central del lado izquierdo. Tras él, la erupciéon continué con el homdlogo
contralateral, incisivos laterales, caninos, primeros molares, y segundos molares,
siendo de estos ultimos, el del lado izquierdo que el que tardé mas en emerger a los

3,44 aios. (Tabla 52)

MAXILAR
DIENTE DERECHA IZQUIERDA
MED DS MED DS
IC 2,39 0,21 2,16 0,58
IL 2,39 0,21 2,39 0,21
C 2,39 0,21 2,39 0,21
iM 2,39 0,21 2,39 0,21
2M 3,14 0,64 3,44 0,51

Tabla 52: Edad media de erupcion (afios) de los dientes temporales en el maxilar superior en
nifias (n=95). “MED” (Media) “DS” (Desviacidn Estandar)

b) Maxilar inferior

A nivel mandibular, fueron los incisivos centrales los primeros en hacer
emergencia a la edad de 2,16 afios. Tras estos, fueron erupcionando los incisivos
laterales, caninos, primeros molares, segundo molar derecho, y finalmente, segundo

molar izquierdo a los 3,16 afos. (Tabla 53)
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Resultados

MANDIBULA
DIENTE DERECHA IZQUIERDA

MED DS MED DS
IC 2,16 0,59 2,16 0,59
IL 2,39 0,21 2,39 0,21
C 2,39 0,21 2,39 0,21
im 2,39 0,21 2,39 0,21
2M 3,00 0,59 3,16 0,61

Tabla 53: Edad media de erupcidn (afios) de los dientes temporales en el maxilar inferior en
nifias (n=95). “MED"” (Media) “DS” (Desviacion Estandar)

c) Andlisis comparativo de la cronologia eruptiva interarcadas

Al igual que hicimos con la muestra total y con el género masculino,

decidimos analizar las diferencias en cuanto a la erupcién de los dientes

homodlogos maxilares y mandibulares en el sexo femenino. Las tablas 54 y 55

muestran los resultados que obtuvimos tras utilizar el test de la t de Student para

muestras independientes y el test U de Mann-Whitney, con un error tipo |1 6 a

menor del 5%, en ambas arcadas.

HEMIARCADAS DERECHAS

MAXILAR MANDIBULAR t de Student U‘:Iimae';"'
SIGNIFICACION | (o2 &Y

DIENTE MED DS MED DS (p) (p)
Ic 2,39 0,21 2,16 0,59 0,43 0.66

IL 2,39 0,21 2,39 0,21 1,00 1.00

c 2,39 0,21 2,39 0,21 1,00 1.00
M 2,39 0,21 2,39 0,21 1,00 1.00
2m 3,14 0,64 3,00 0,59 0,78 0.86

Tabla 54: Edad media de erupcion (afos) de la denticién temporal del grupo de nifias
(n=95). “MED” (Media) “DS” (Desviacion Estandar) en las hemiarcadas derechas maxilar y

mandibular (p < 0.05).
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Resultados

HEMIARCADAS IZQUIERDAS

MAXILAR MANDIBULAR t de Student U&irnae';"'
S'GN'F('S)AC'ON SIGNIFICACION

DIENTE MED DS MED DS (p)
Ic 2,16 0,59 2,16 0,59 0,98 0.94

IL 2,39 0,21 2,39 0,21 1,00 1.00

c 2,39 0,21 2,39 0,21 1,00 1.00
M 2,39 0,21 2,39 0,21 1,00 1.00
2M 3,44 0,51 3,15 0,61 0,63 0.80

Tabla 55: Edad media de erupcidn (afios) de la denticidon temporal del grupo de nifias
(n=95). “MED” (Media) “DS” (Desviacion Estandar) en las hemiarcadas izquierdas maxilar y
mandibular (p < 0.05).

Al comparar los momentos de erupcién de los dientes maxilares y mandibulares

en el sexo femenino, se observd que en general los dientes emergian a edades

similares en el maxilar superior e inferior, exceptuando el incisivo central superior

derecho y los segundos molares maxilares que lo hacian tras la erupcion de sus

homdlogos antagonistas, sin que estas diferencias fueran estadisticamente

significativas y sin relevancia clinica.

6.2.2.3. Andlisis comparativo de la cronologia eruptiva de la denticion

temporal entre géneros

Finalmente, se realizd la comparacion de la cronologia de erupcién de la

denticion temporal entre ambos sexos. Para ello comparamos los dientes por sexo, por

maxilares (Tablas 56 y 57).
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Resultados

MAXILAR
DERECHA t Student/U de IZQUIERDA t Student/U de
DIENTE Mann- Mann-
Whintey Whintey
MED MED MED MED
Nifias | 2> | Nifios | P |SIGNIFICACION | wixoc | DS | niaoc | DS | SIGNIFICACION
(p) ()
IC 2,39 |0,21| 1,97 | 0,62 0,19/0,18 2,16 | 0,58 | 1,97 0,62 0,60/0,48
IL 2,39 |0,21| 2,08 | 0,48 0,22/0,18 2,39 | 0,21 | 2,08 0,48 0,22/0,18
C 2,39 |0,21| 2,20 |0,43 0,41/0,31 2,39 | 0,21 | 2,20 0,43 0,41/0,31
im 2,39 |0,21| 2,20 | 043 0,41/0,31 2,39 |0,21| 2,20 0,43 0,41/0,31
2M 3,14 |0,64| 2,32 | 0,81 0,29/0,40 3,44 | 051 | 2,32 0,81 0,24/0,33
Tabla 56: Comparacion de la edad media de erupcidn (afios) de la denticion temporal del
maxilar de la muestra entre nifias con Ol (n=95) y nifios con Ol (n=96). “MED” (Media) “DS”
(Desviacion Estandar)
MANDIBULA
DERECHA t Student/U de IZQUIERDA t Student/U de
DIENTE Mann- Mann-
Whintey Whintey
MED MED MED MED
Nifias | P> | Nifios | P35 |SIGNIFICACION | pnesoo | DS | pNisos | PS |SIGNIFICACION
() (p)
IC 2,16 |0,59| 1,97 | 0,62 0,61/0,48 2,16 0,59 1,97 0,62 0,61/0,48
IL 2,39 |0,21| 2,20 | 0,43 0,41/0,31 2,39 0,21 2,20 0,43 0,41/0,31
C 2,39 |0,21| 2,20 | 0,43 0,41/0,31 2,39 0,21 2,20 0,43 0,41/0,31
im 2,39 (0,21 2,20 |0,43 0,41/0,31 2,39 0,21 2,20 0,43 0,41/0,31
2M 3,00 {0,59| 2,25 | 0,58 0,15/0,23 3,16 0,61 2,25 0,58 0,14/0,20

Tabla 57: Comparacién de la edad media de erupcién (afios) de la denticion temporal de la

mandibula de la muestra entre nifias con Ol (n=95) y nifios con Ol (n=96). “MED"” (Media) “DS”

(Desviacion Estandar)

De los resultados obtenidos observamos que los dientes permanentes

erupcionan antes en los nifios que en las nifias. Sin embargo no se encontraron

diferencias estadisticamente significativas entre el momento de erupciéon de los

dientes temporales del grupo del sexo masculino comparado con el del sexo femenino.
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Resultados

Concluyendo, la erupcién de la denticién temporal comienza antes en los nifios
(1,97 afios de edad) que las nifas (2,15 afios de edad) siendo los primeros dientes en
aparecer los incisivos centrales superiores e inferiores en el caso de los nifos y los
incisivos centrales inferiores y superior izquierdo en las nifias. Y termina, también,
antes en los nifios (2,32 afios de edad), que en las nifias (3,44 afios de edad) con la
erupcién de los segundos molares superiores en el caso de los nifios y segundo molar

superior izquierdo en el caso de las nifias.

6.2.3. Cronologia de erupcion de la denticidon temporal segun el tipo de Ol

Para analizar las diferencias de la erupcion de los dientes temporales segun el
tipo de Ol que presenten los pacientes, la muestra procedié de los 13 nifos

mencionados anteriormente.

En la tabla 58 se muestra el nimero de dientes que constituyen cada grupo:

TIPO OI n
| 57
n 72
v 62
Total 191

Tabla 58: Numero de observaciones por diente temporal en la muestra de estudio segun el tipo
de Ol
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Resultados

6.2.3.1. Cronologia eruptiva de la denticion temporal en los nifios/as con Ol

tipo |

La denticion temporal de los niflos con Ol tipo | comienza a los 2,04 afos de
edad con la emergencia de los incisivos centrales inferiores, y finaliza a los 2,89 afios

con la erupcion de los segundos molares superiores. (Tablas 59 y 60)

a) Maxilar superior

A nivel maxilar, la erupcién dental de los nifios con Ol tipo | comenzé a los 2,05
afios con la emergencia del incisivo central del lado izquierdo. Tras este, fueron
erupcionando el incisivo central derecho, incisivos laterales, caninos, primeros

molares, y por ultimo, los segundos molares a los 2,89 afios. (Tabla 59)

MAXILAR
DIENTE DERECHA IZQUIERDA
MED DS MED DS
IC 2,39 0,43 2,05 0,76
IL 2,39 0,21 2,39 0,43
C 2,39 0,43 2,39 0,43
1M 2,39 0,43 2,39 0,43
2M 2,89 0 2,89 0

Tabla 59: Edad media de erupcion (afios) de los dientes temporales en el maxilar superior en
nifios con Ol tipo | (n=57). “MED” (Media) “DS” (Desviacion Estandar)
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Resultados

b) Maxilar inferior

A nivel mandibular, comenzd la erupcién a los 2,04 anos con los incisivos
centrales y se siguid de los incisivos laterales, caninos y primeros molares. A los 2,5
afos terminé la erupcién de todos los dientes mandibulares con la emergencia de los

segundos molares. (Tabla 60)

MANDIBULA
DIENTE DERECHA IZQUIERDA
MED DS MED DS
IC 2,04 0,77 2,04 0,78
iL 2,39 0,43 2,39 0,43
C 2,39 0,43 2,39 0,43
im 2,39 0,43 2,39 0,43
2M 2,50 0,55 2,50 0,55

Tabla 60: Edad media de erupcion (afios) de los dientes temporales en el maxilar inferior en
nifios con Ol tipo | (n=57). “MED” (Media) “DS” (Desviacidn Estandar)

6.2.3.2. Cronologia eruptiva de la denticion temporal en los nifios/as con Ol

tipo lll

La denticidon temporal de los nifios con Ol tipo Il se inicia alrededor de los 2,38
aflos con la erupcion de incisivos laterales, caninos y primeros molares superiores
derechos, y se completa a los 3,8 afios con la emergencia del segundo molar superior

izquierdo. (Tablas 61y 62)
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Resultados

a) Maxilar superior

A nivel maxilar, comenzd la erupcién alrededor de los 2,38 afios con la
emergencia de incisivos laterales, caninos, primeros molares e incisivos centrales, y

finalizé a los 3,8 afios con la aparicién del segundo molar izquierdo. (Tabla 61)

MAXILAR
DIENTE DERECHA IZQUIERDA

MED DS MED DS
IC 2,39 0,21 2,39 0,21
IL 2,38 0,21 2,39 0,21
C 2,38 0,21 2,39 0,21
im 2,38 0,21 2,39 0,21
2M 3,17 0,89 3,80 0

Tabla 61: Edad media de erupcion (afios) de los dientes temporales en el maxilar superior en
nifios con Ol tipo Il (n=72). “MED” (Media) “DS” (Desviacion Estandar)

b) Maxilar inferior

A nivel mandibular, la erupcién dental comenzdé a los 2,39 afios con la
emergencia de los incisivos centrales, laterales, caninos y primeros molares. El Ultimo
diente en erupcionar fue el segundo molar del lado izquierdo a la edad de 3,19 afos.

(Tabla 62)
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MANDIBULA
DIENTE DERECHA IZQUIERDA

MED DS MED DS
IC 2,39 0,21 2,39 0,21
IL 2,39 0,21 2,39 0,21
C 2,39 0,21 2,39 0,21
iM 2,39 0,21 2,39 0,21
2M 2,98 0,71 3,19 0,85

Tabla 62: Edad media de erupcion (afios) de los dientes temporales en el maxilar inferior en
nifios con Ol tipo Ill (n=72). “MED” (Media) “DS” (Desviacion Estandar)

6.2.3.3. Cronologia eruptiva de la denticion temporal en los nifios/as con Ol

tipo IV

La denticidon temporal de los nifios con Ol tipo IV se inicia alrededor de los 1,77
afos con la emergencia de los incisivos centrales superiores e inferiores, y se completa
a los 2,41 con la aparicién de los segundos molares maxilares y mandibulares. (Tablas

63y 64)

a) Maxilar superior

A nivel maxilar, la erupcion de los dientes temporales en nifios con la
enfermedad del tipo IV, comienza a los 1,77 afios con los incisivos centrales, seguido
de los laterales. Tras estos, hicieron emergencia los caninos, primeros molares, y

finalmente, los segundos molares a los 2,41 afos. (Tabla 63)
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MAXILAR

DIENTE DERECHA IZQUIERDA
MED DS MED DS
IC 1,77 0,61 1,77 0,61
IL 1,93 0,44 1,92 0,44
C 2,07 0,39 2,08 0,39
1M 2,07 0,39 2,08 0,39
2m 2,41 0,94 2,41 0,94

Tabla 63: Edad media de erupcion (afios) de los dientes temporales en el maxilar superior en
nifios con Ol tipo IV (n=62). “MED” (Media) “DS” (Desviacion Estandar)

b) Maxilar inferior

A nivel mandibular, la erupcién también comenzé alrededor de los 1,77 afios

con los incisivos centrales. Tras estos, fueron haciendo su aparicion los laterales,

caninos y primeros molares. Por ultimo, erupcionaron los segundos molares a los 2,41

anos. (Tabla 64)

MANDIBULA
DIENTE DERECHA IZQUIERDA
MED DS MED DS
IC 1,77 0,61 1,77 0,61
IL 2,08 0,39 2,08 0,38
C 2,08 0,39 2,08 0,39
1M 2,08 0,39 2,08 0,39
2M 2,41 0,94 2,41 0,94

Tabla 64: Edad media de erupcidn (afios) de los dientes temporales en el maxilar inferior en
nifios con Ol tipo IV (n=62). “MED” (Media) “DS” (Desviacion Estandar)
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Resultados

6.2.3.4. Andlisis comparativo de la cronologia eruptiva de la denticion

temporal segun el tipo de Ol

Valoramos también

la existencia o no de diferencias estadisticamente

significativas entre las edades medias de erupciéon de cada diente segun el tipo de

osteogénesis imperfecta que presentaran los pacientes (I, Il 6 IV). Las tablas 65 y 66

muestran los resultados que obtuvimos tras utilizar el test ANOVA y el test no

paramétrico de Kruskal-Wallis para analizar las diferencias entre los diferentes grupos.

MAXILAR
T DERECHA ANOVA/Kruskal- 1ZQUIERDA ANOVA/Kruskal-
MED MED MED Walli MED MED Wallis
SIGNIFICACION SIGNIFICACION
TIPO | DS | TIPO | DS | TIPO | DS MEDTIPOI | DS | TIPO | DS | TIPO | DS
(p) (p)
[ i v n W
IC 2,39 (043 | 2,39 [0,21| 1,77 | 0,61 0,15/0,16 2,05 0,76 | 2,39 | 0,21 | 1,77 | 0,61 0,35/0,25
L 2,39 |0,21| 2,38 [0,21| 1,93 | 0,44 0,19/0,16 2,39 043 | 2,39 [0,21| 1,92 | 0,44 0,19/0,16
C 2,39 | 0,43 | 2,38 [0,21| 2,07 | 0,39 0,45/0,32 2,39 0,43 | 2,39 |0,21| 2,08 |0,39 0,45/0,32
im 2,39 | 0,43 | 2,38 |0,21| 2,07 |0,39 0,45/0,32 2,39 0,43 | 2,39 [0,21| 2,08 |0,39 0,45/0,32
2m 2,89 | 0,00 | 3,17 | 0,89 | 2,41 |0,94 0,74/0,82 2,89 0,00 | 3,80 [0,00| 2,41 |09 0,64/0,41
Tabla 65: Edad media de erupcién (afios) de la denticidn temporal del maxilar de la muestra
segln el tipo de Ol (n=191). “MED” (Media) “DS” (Desviacion Estandar)
MANDIBULA
DIENTE DERECHA ANOVA/Kruskal- IZQUIERDA ANOVA/Kruskal-
Wallis Wallis
MED i WY SIGNIFICACION | MED 5y sy SIGNIFICACION
DS | TIPO | DS | TIPO | DS DS | TIPO | DS | TIPO | DS
TIPO | (p) TIPO I (p)
11} v 11} v
IC 2,04 | 0,77 | 2,39 [021| 1,77 | 061 0,36/0,25 204 |0,78| 239 |021| 1,77 | 061 0,36/0,25
I 2,39 [043| 239 |021| 208 |0,39 0,45/0,32 239 |[043| 239 [021| 208 |0,38 0,45/0,32
c 2,39 [043| 239 |021| 208 |0,39 0,45/0,32 239 |[043| 239 [021| 208 |0,39 0,45/0,32
im 2,39 | 0,43 | 2,39 [021| 2,08 |0,39 0,45/0,32 239 |043| 239 |021| 2,08 |0,39 0,45/0,32
2m 2,50 | 0,55 | 2,98 |071| 2,41 |0,94 0,68/0,78 250 |[055| 319 [085| 241 |0,94 0,61/0,65

Tabla 66: Edad media de erupcion (afios) de la denticién temporal de la mandibula de la

muestra segun el tipo de Ol (n=191). “MED” (Media) “DS” (Desviacion Estandar)
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De los resultados obtenidos en cuanto a la comparacién de las edades medias
de erupcion de los dientes temporales de los niflos con diferentes tipos de Ol (I, 11l 6
IV), observamos que, en general, los pacientes con osteogénesis imperfecta tipo 1V,
tienen una media de erupcién dental adelantada respecto a los de los tipos | ¢ llI;
siendo los pacientes con Ol tipo Il los que tienen la emergencia dentaria mas
retrasada, sin encontrar diferencias estadisticamente significativas entre ninguno de
los tipos de Ol, tanto en el test de ANOVA como en el de Kruskal-Wallis con una p >

0,05.

Los primeros dientes en aparecer son los incisivos centrales inferiores en los
pacientes tipo IV a la edad de 1,77 aiios; en los pacientes tipo | ese diente es también
el primero en aparecer a los 2,04 afios de edad; y en los pacientes con Ol tipo Il la
erupcién comienza con la emergencia de ese incisivo a los 2,39 afios. En el grupo de
pacientes con Ol tipo IV la erupcidon termina a la edad de 2,41 afios con la emergencia
de los segundos molares temporales superiores e inferiores; en el caso de los
pacientes con Ol tipo | finaliza con la erupcién de los segundos molares superiores a los
2,89 afios de edad; y en el caso del grupo de nifios con Ol tipo lll la emergencia
dentaria termina a los 3,8 afios con la aparicién clinica del segundo molar superior

izquierdo.

6.2.4. Cronologia de erupcion de la denticion temporal segiun el protocolo
terapéutico

Por otro lado, se quiso también, analizar las diferencias en la erupcion de los
dientes temporales segun el tipo de bifosfonato que se les administra a los pacientes.
Para ello, se excluyeron a 2 pacientes por no poder conocer el tratamiento médico que

recibian. Asi, la muestra procedié de un total de 11 nifios.
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En la tabla 67 se muestra el nUmero de dientes que constituyen cada grupo:

BIFOSFONATO

n

P 145
PyZ 20
Total 165

Tabla 67: Numero de observaciones por diente temporal en la muestra de estudio segun el

bifosfonato que reciben los pacientes de la muestra de estudio

6.2.4.1. Cronologia eruptiva de la denticion temporal en los nifios/as en

tratamiento con pamidronato (P)

Los nifios con Ol que fueron tratados con pamidronato comenzaron su

denticién temporal a los 2,03 + 0,59 afios con la erupcion de los incisivos centrales

inferiores, y finalizé a los 2,45 + 0,67 afos con la emergencia del segundo molar

superior del lado derecho. (Tablas 68 y 69)

a) Maxilar superior

A nivel maxilar, el primer diente en hacer emergencia fue el incisivo central del

lado izquierdo a los 2,04 afios. Tras este, erupciond el diente contralateral, los incisivos

laterales, caninos, primeros molares, segundo molar izquierdo y, por ultimo, el

segundo molar derecho a los 2,45 afios. (Tabla 68)
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MAXILAR
DERECHA IZQUIERDA
DIENTE
MED DS MED DS
IC 2,16 0,47 2,04 0,58
IL 2,24 0,29 2,24 0,29
C 2,24 0,29 2,24 0,29
1M 2,24 0,29 2,24 0,29
2m 2,45 0,67 2,41 0,94

Tabla 68: Edad media de erupcion (afios) de los dientes temporales en el maxilar superior de
nifios en tratamiento con pamidronato (n=145). “MED” (Media) “DS” (Desviacidn Estandar)

b) Maxilar inferior

A nivel mandibular, la erupciéon comenzé con los incisivos centrales a los 2,03
anos y se sigui6 de los laterales, caninos, primeros molares y segundos molares. Fue
con el segundo molar del lado derecho con el que se completé la arcada inferior a los

2,41 afios. (Tabla 69)
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MANDIBULA
DERECHA IZQUIERDA
DIENTE
MED DS MED DS
IC 2,03 0,59 2,03 0,59
iL 2,24 0,29 2,24 0,29
C 2,24 0,29 2,24 0,29
iM 2,24 0,29 2,24 0,29
2M 2,41 0,51 2,38 0,58

Tabla 69: Edad media de erupcion (afios) de los dientes temporales en el maxilar inferior de
nifios en tratamiento con pamidronato (n=145). “MED” (Media) “DS” (Desviacién Estandar)

6.2.4.2. Cronologia eruptiva de la denticion temporal en los nifios/as en

tratamiento con pamidronato y zolendronato (P y Z)

En el caso de los nifios a los que se les administré pamidronato v,
posteriormente, zolendronato, los incisivos centrales superiores e inferiores
erupcionaron a la vez, alrededor de los 2,14 anos; y se completd su denticion a los 3,8
afios con la emergencia de los segundos molares maxilares y mandibulares. (Tablas 70

y 71)
a) Maxilar superior

A nivel maxilar, la erupcién comienza a los 2,14 afos con la aparicién de los
incisivos centrales, laterales, caninos y primeros molares, completandose a los 3,8

afios con la emergencia de los segundos molares. (Tabla 70)
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MAXILAR
DERECHA IZQUIERDA
DIENTE
MED DS MED DS
IC 2,14 0,44 2,14 0
IL 2,14 0 2,14 0
C 2,14 0 2,14 0
1M 2,14 0 2,14 0
2m 3,80 0 3,80 0

Tabla 70: Edad media de erupcion (afios) de los dientes temporales en el maxilar superior de
nifios en tratamiento con pamidronato y zolendronato (n=20). “MED” (Media) “DS” (Desviacion
Estandar)

b) Maxilar inferior

A nivel mandibular, la erupcién también comenzd a los 2,14 afios con la
emergencia de los incisivos centrales, laterales, caninos y primeros molares. De la
misma manera que en la arcada superior, los ultimos dientes en aparecer fueron los

segundos molares a los 3,8 afios. (Tabla 71)
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MANDIBULA
DERECHA IZQUIERDA
DIENTE

MED DS MED DS

IC 2,14 0 2,14 0

IL 2,14 0 2,14 0

C 2,14 0 2,14 0
1M 2,14 0 2,14 0
2m 3,80 0 3,30 0

Tabla 71: Edad media de erupcion (afios) de los dientes temporales en el maxilar inferior de
nifios en tratamiento con pamidronato y zolendronato (n=20). “MED” (Media) “DS” (Desviacion
Estandar)

6.2.4.3. Andlisis comparativo de la cronologia eruptiva de la denticion
temporal segun el protocolo terapéutico

Se ha utilizado el test estadistico t de Student y U de Mann-Withney para
comparar las edades medias de erupcion de los dientes temporales de la muestra de
pacientes segun el tipo de bifosfonato con el que estan tratados: pamidronato “P”, 6
tratamiento combinado de pamidronato y zolendronato “Py Z”

En las siguientes tablas se pueden observar las mediad de edad de erupcion de cada
pieza dentaria de nifios con Ol tratados con “P” 6 “P y Z”, asi como el nivel de

significancia estadistica entre sus diferencias. (Tablas 72 y 73)
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MAXILAR
DERECHA 1ZQUIERDA
t de Student/U t de Student/U
DIENTE de Mann- de Mann-
Whitney Whitney
MED MED MED MED
DS DS SIGNIFICACION DS DS | SIGNIFICACION
P PYZ P PYZ
(p) (p)
IC 2,16 0,47 2,14 0,44 0,97/0,89 2,04 0,58 2,14 0,00 0,86/1,00
IL 2,24 0,29 2,14 0,00 0,76/0,89 2,24 0,29 2,14 0,00 0,76/0,89
C 2,24 0,29 2,14 0,00 0,76 /0,89 2,24 0,29 2,14 0,00 0,76/0,89
im 2,24 0,29 2,14 0,00 0,76/0,89 2,24 0,29 2,14 0,00 0,76/0,89
2M 2,45 0,67 3,80 0,00 0,22/0,50 2,41 0,94 3,80 0,00 0,44/1,00
Tabla 72: Edad media de erupcion (afios) de la denticion temporal del maxilar de la muestra
segun el tipo de bifosfonato que reciben “P” (Pamidronato), “P y Z” (Pamidronato y
Zolendronato); (n=165). “MED” (Media) “DS” (Desviacidn Estandar)
MANDIBULA
DERECHA IZQUIERDA
B t de Student/U de
DIENTE de Mann- .
Whitney Mann-Whitney
MED MED MED MED SIGNIFICACION
p DS PYZ DS SIGNIFICACION p DS PYZ DS )
(p)
IC 2,03 0,59 2,14 0,00 0,86/1,00 2,03 0,59 2,14 0,00 0,86/1,00
IL 2,24 0,29 2,14 0,00 0,76/0,89 2,24 0,29 2,14 0,00 0,76/0,89
C 2,24 0,29 2,14 0,00 0,76/0,89 2,24 0,29 2,14 0,00 0,76/0,89
imM 2,24 0,29 2,14 0,00 0,76/0,89 2,24 0,29 2,14 0,00 0,76/0,89
2M 2,41 0,51 3,80 0,00 0,06/0,33 2,38 0,58 3,80 0,00 0,12/0,40

Tabla 73: Edad media de erupcion (afios) de la denticion temporal de la mandibula de la

muestra segun el tipo de bifosfonato que reciben “P” (Pamidronato), “P y Z” (Pamidronato y
Zolendronato); (n=165). “MED” (Media) “DS” (Desviacidn Estandar)
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De los resultados obtenidos en cuanto a la comparacién de las edades medias
de erupcidn de los dientes temporales segun el bifosfonato que se les administra a los
nifos con Ol: pamidronato: “P” 6 pamidronato y zolendronato: “P y Z”, observamos
que, en general, los pacientes que han recibido tratamiento con pamidronato seguido
de zolendronato, tienen una media de erupcidon dental adelantada respecto al otro
grupo de pacientes tratados Unicamente con pamidronato, sin encontrar diferencias

estadisticamente significativas entre ninguno de los dos grupos, tanto en el test t de

Student como en el U de Mann-Whitney con una p > 0,05.

Se observa, también, que el primer diente en aparecer son los incisivos centrales
inferiores derecho e izquierdo, en los nifios que recibieron el tratamiento con
Pamidronato a la edad de 2,03 afios; y en los pacientes que recibieron pamidronato y
zolendronato aparecen los incisivos centrales superiores e inferiores a los 2,14 afos de
edad. Sin embargo la erupcidn de la denticién temporal termina antes en el grupo de
pacientes que recibieron pamidronato con la emergencia de los segundos molares
superiores derechos a los 2,5 afios, y en el caso de los nifios que recibieron ambos
medicamentos finaliza a los 3,8 afios de edad con la erupciéon de los segundos molares

superiores e inferiores.

6.2.5. Andlisis comparativo de la cronologia eruptiva de la denticion temporal entre
niflos/as con Ol y una muestra control de nifios/as sanos

Por ultimo, se han estudiado las posibles diferencias en las edades de erupcién
de los dientes temporales de nuestra muestra de estudio (pacientes con ostogénesis
imperfecta) comparandolas con las de una muestra control (de pacientes sanos),

obtenida de un estudio anterior.

En las siguientes tablas se pueden observar las medias de edad de erupcion de
las piezas dentarias temporales de cada uno de los maxilares de nifios con Ol (N=191)
y nifios sanos (N= 8308), asi como el nivel de significancia estadistica entre sus

diferencias (Tablas 74 y 75) para la t de Student, a un intervalo de confianza del 95%.

170



Resultados

MAXILAR
DERECHA IZQUIERDA
DIENTE t de Student Q t de Student
MED MED SIGNIFICACION |  mED MED Nifios SIGNIFICACION
o DS | Nifios | DS i DS DS
Nifios Ol (p) Nifios Ol sanos (p)
sanos
IC 25,97 |®11| 1488 | 2° 0,001 2484 | 702 1497 | 284 0,001
IL 26,65 |#8%| 1528 |274 0,001 26,65 |48 | 1524 |278 0,001
c 2756 |401| 2615 |44 0,316 2756 | 401 | 2493 [398 0,039
| 2756 |40l 2155 |388 0,001 2756 | 401 | 2159 | 402 0,001
oM | 3374 |04 3281 |37 0,641 3457 (1021 3354 |435 0,548
Tabla 74: Edad media de erupcion (meses) de la denticidon temporal del maxilar de la muestra
de pacientes con Ol (n=191) y la muestra de nifios sanos (n=8308). “MED” (Media) “DS”
(Desviacion Estandar) (p < 0.05).
MANDIBULA
= SIGNIFICACION = SIGNIFICACION
.IYIED DS MED Ninos DS (0) .IYIED DS MED Ninos DS (e)
Nifos Ol sanos P Nifios Ol sanos P
IC 2480 |798| 1006 |1/88 0,001 2480 |708| 1231 |2°2? 0,001
IL 2756 |40l 2328 |27 0,010 2756 |401| 2420 |68 0,063
C 2756 |40l 2570 |38 0,131 | e (R 0,117
1M 2756 |40l 2175 |376 0,001 2756 |40 2170 |371 0,001
2M 3217 |803| 3241 |498 0,888 3246 |87 3249 |43 0,987

Tabla 75: Edad media de erupcidn (meses) de la denticién temporal de la mandibula de la

muestra de pacientes con Ol (n=191) y la muestra de nifios sanos (n=8308). “MED” (Media)
“DS” (Desviacidn Estandar) (p < 0.05).

De los resultados expuestos anteriormente, se puede observar que, en general,

hay un retraso eruptivo en la denticion temporal de los pacientes con Ol con

diferencias estadisticamente significativas con una p < 0.05 respecto a la poblacion de

nifios sanos en todas las piezas temporales exceptuando determinados dientes. Este es

el caso de los caninos superiores del lado derecho e inferiores de ambos lados, el

incisivo lateral inferior izquierdo y los segundos molares superiores, en los cuales, la
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edad de media de erupcion esta retrasada en los pacientes con Ol respecto a la de los

nifios del grupo control, pero sin existir diferencias estadisticamente significativas.

Sin embargo, se pudo observar que los segundos molares inferiores del lado derecho e
izquierdo del grupo de pacientes sanos hacen su aparicién clinica mas tarde (a los
32,41 meses en el caso del segundo molar inferior derecho, y a los 32,49 meses el del
lado izquierdo) respecto a los de los nifios con Ol que erupcionan a los 32,17 meses el
segundo molar inferior derecho, y el izquierdo lo hace a los 32,46 meses de edad,
aunque en este sentido tampoco se encontraron diferencias estadisticamente

significativas.

6.2.6. Analisis descriptivo de la erupcion de los dientes temporales

Debido a que el tamafio de la muestra en el caso del analisis de la denticién
temporal es ajustada, se puede observar que tras el analisis estadistico las edades
medias de erupcién de la mayoria de las piezas dentales, exceptuando los segundos
molares temporales, los dientes parecen erupcionar a unas edades muy tardias cuando
lo comparamos con la muestra control. Esto, en cambio, en la practica clinica, no lo
observamos de una manera tan acentuada, si observamos la erupcion dental en su
conjunto. Con el propdsito de mostrar esto, se decidié disefiar una tabla (Tabla 76) en
la que, de manera descriptiva, analizamos cada uno de los pacientes estudiados,
dividiendo por intervalos de tiempo la erupcién de los dientes temporales, y asi poder
observar como es el estado de la erupcién en cada caso. Los intervalos de tiempo
fueron disenados con los tiempos de erupcién obtenidos de la muestra de pacientes

sanos, de tal manera que buscamos cuatro intervalos de tiempo:

e 12-15 meses de edad: emergencia de los IC
e 15-24 meses de edad: emergencia de los IL
e 21-26 meses de edad: emergencia de los IMy C

e 32 meses de edad: denticion temporal completa con erupcién de los 2M

Por otro lado, se adjudicd el color verde al estado de erupcion considerado dentro de

los parametros normales, el color amarillo a aquel caso que tuviéramos que continuar
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observando en el tiempo para poder establecer el estado de la erupcién, y el color

morado en los casos en los que consideramos un retraso en la erupcién, en base en

que a los 32 meses no estuviera la denticién decidua completada.

En la tabla 76 se puede observar el estado de la erupcién de la denticién temporal de

cada uno de los nifos con Ol:

EDAD 12-15 meses 15-24 meses 21-26meses 32 meses Erupcion
Paciente 1 IC (13 m) IL, C, IMy 2M (21 m)
Paciente 2 IC, IL, C, 1M (24 m)
Paciente 3 IC, IL, C, 1M (26 m)
. IC, IL, C, 1M, 2M inf
Paciente 4 (25 m)
Paciente 5 - (13 m)
Paciente 6 IC, IL, C, 1M, 2M Infizg (31 m)
i ICinf, IC sup izq
Paciente 7 (13 m)
Paciente 8 IC, IL, C, 1M (27 m)
Paciente 9 IC, IL, C, 1M (26 m)
Paciente 10 - (7m)
Paciente 11 IC, IL, C, 1M (30 m) Denticidn completa (33 m)
Paciente 12 Denticion completa (37m)
Paciente 13 IC, IL sup (18 m) Faltan 2M

edades (meses)

Tabla 76: Andlisis de la erupcion de la denticion temporal de cada paciente por intervalos de

Tras analizar cada caso de manera individualizada, pudimos observar que,

exceptuando dos nifios en los cuales a los 32 meses de edad no habian completado

denticién temporal y, por lo tanto, se considerd que tenian un retraso de erupcidn, y

otros dos pacientes de 13 y 7 meses de edad respectivamente, que aun no
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presentaban ningun diente, el resto de nifios con Ol a los 32 meses de edad ya tenian
los 20 dientes temporales, por lo que pudimos considerar que la erupcién dental de los
mismos se encontraba en norma si tomdbamos de referencia los parametros de

erupcién de la muestra control.
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7. DISCUSION

7.1. Tipo de estudio

De acuerdo con estudios anteriores, se realizd un estudio descriptivo
transversal para el analisis de la edad de erupcion de la denticiéon decidua y
permanente. Asi, coincidiendo con investigaciones realizadas en nuestro pais,
Abarrategui I. y cols.?, en el afio 2000, realizé un estudio descriptivo transversal con el
objetivo de establecer un patrén de erupcién de la denticion permanente concreto
para un colectivo de nifios sanos de origen vizcaino. Este mismo tipo de estudio, lo
llevé a cabo Herndandez M. y cols.”® en 2008, con el propdsito de estimar las edades de
erupcion de los dientes permanentes de un grupo de nifios sanos que pertenecian a
tres escuelas diferentes de Barcelona. En 2012, Bruna M. y cols. o publicaron un
estudio descriptivo transversal sobre las caracteristicas de la erupcién de la denticién
permanente en un colectivo de nifios sanos de la Comunidad de Madrid. Este ultimo,
fue utilizado para nuestro estudio, obteniendo sus datos como muestra control de

denticion permanente.

Por otro lado, Ramirez O. y cols.’?, en 1994, en cambio, llevaron a cabo, en Madrid, un
estudio longitudinal sobre la erupcién de los dientes primarios, con un tiempo de
seguimiento de 3 afios. Aios mas tarde, en 2015, Burguefo L. y cols.?! realizaron un
estudio transversal para establecer la cronologia y secuencia de erupcion de los
dientes temporales de nifios espanoles, del cual, obtuvimos nuestra muestra de

control.

En relacién con nifios con Ol, ya en 1999 O’Connell A. y cols.>® en Bethesda (Maryland),
asi como en el afio 2002, Malgrem B. y cols.” (Estocolmo) también realizaron estudios
de tipo transversal para poder analizar la erupcidon dental en pacientes que tenian
osteogénesis imperfecta de diferentes tipos de severidad. Siguiendo este tipo de
estudios y similares al nuestro, en el afio 2008, Kamoun-Goldrat A. y cols.®, analizaron
la edad dental en un grupo de pacientes de origen francés y belga que presentaban Ol
y estaban siendo tratados con bifosfonatos. Finalmente, el estudio mas recientemente

publicado sobre la erupcion dental en nifnos con Ol tratados con bifosfonatos, es el
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llevado a cabo por Vuorimies |. y coIs.25, este mismo afio, siendo, también, un estudio

descriptivo transversal, realizado en Helsinki.

7.2. Tamaio de las muestras de estudio

La Ol es una enfermedad rara. Segun los datos proporcionados por la
Asociacion Nacional de los Huesos de Cristal (AHUCE) ® su incidencia se estima entre
1:10.000 y 1:15.000. Solamente un 0.008% de la poblacion mundial esta afectada por
la Ol. Esto significa que en la actualidad hay unos 0.5 millones de personas con Ol en el
mundo. En Espafia podria haber un minimo de 2700 afectados por alguno de los tipos
de 0OI°°. Como se ha mencionado con anterioridad, son muy pocos los estudios
realizados en cuanto el andlisis de la erupcién dentaria en nifios que padecen Ol, asi
como, que ademas se estudie la influencia de los bifosfonatos, con los que son

tratados estos nifios, sobre la erupcion dentaria.

En nuestra investigacion, se obtuvo la muestra de estudio de la denticién
temporal de 13 nifios espafioles que eran tratados con bifosfonatos (pamidronato y
zolendronato). En cuanto a otros estudios realizados sobre la erupcion de los dientes
temporales en pacientes con osteogénesis imperfecta, O’Connell A.C. y cols.”®
obtuvieron la muestra de la denticion temporal de 6 nifios con la enfermedad; y en el
caso, del estudio de Malmgren B. y cols.”, su muestra procedia de 17 nifios con Ol.
Estos dos estudios, no tenian en cuenta, el tipo de medicacidon que se administraba a
los pacientes. En este sentido, no hay estudios que analicen la erupcién de la denticidn

temporal en pacientes con Ol tratados con bifosfonatos.

Por otro lado, nuestra muestra de estudio de denticion definitiva esta
compuesta por un total de 776 dientes permanentes de 44 nifios espafioles con
diferentes tipos de OI (I, lll y IV) y que son tratados con bifosfonatos, concretamente,
pamidronato, acido zoledrdnico, o bien, un tratamiento combinado de ambos tipos. En
el estudio llevado a cabo por Kamoun-Goldrat A. y cols.® en 2008, la muestra estaba
formada por 33 nifios de origen francés y belga con esta patologia y medicados con

bifosfonatos nitrogenados; y Vuorimies I. y cols.”®, en 2017, analizaron la erupcion
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dentaria de un grupo formado por 22 nifios finlandeses con Ol tratados, también, con

bifosfonatos.

En los estudios de O’Connell A. y cols.”®, asi como de Malmgrem B.”°, los tamafios
muestrales (en cuanto a nimero de sujetos) fueron de 34 nifios estadounidenses y 51
ninos suecos mayores de 5 afos respectivamente; sin embargo, como se ha
mencionado anteriormente, en sus investigaciones analizaban la erupcién dental en
pacientes con diferentes tipos de Ol sin especificar ningun tipo de tratamiento que

pudieran recibir estos nifios.

7.3. Intervalos de edad

Todos los nifios de nuestra muestra de estudio tenian edades comprendidas
entre 3 meses y 15 afios de edad, de la misma manera que nuestras muestras control
de pacientes sanos, procedente de los estudios de Burguefio L. y cols.', y el de Bruna
M.y cols.®, en las que los intervalos de edad eran de 3 a 41 meses, y de 5 a 15 afios,

respectivamente.

En el caso del estudio de la erupcidn de la denticién permanente en nuestro

, . e s . , 90
pais, este mismo rango de edad, es el que utilizé en su estudio Herndndez M. y cols.™,
en 1123 nifios espafioles sanos. Sin embargo, Abarrategui l. y cols.® establecieron unas
edades comprendidas entre 4,5 y 14 afios de edad para establecer el patrén de
erupciéon de la denticiédn permanente en 913 nifos sanos vizcainos. Por otro lado,

’ 2 .z . .

Ramirez O. y cols.’? observaron la erupcion de los dientes temporales en nifios

espafioles sanos desde su nacimiento hasta los 3 afios de edad.

En cuanto al estudio de Vuorimies I. y cols.”®, los nifios con Ol presentaban entre 3y 16

afos de edad; y en el de Kamoun-Goldrat y coIs.83, entre 5,8 y 12,9 afios de edad.

En los estudios llevados a cabo por O’Connell A.>® y, por otro lado, por Malmgren B.”

son sobre pacientes con Ol con rangos de edad mas amplios, entre 1y 17,5 afnos, y 0,3
y 20 aiios de edad, respectivamente, debido a que en sus investigaciones analizan

diferentes tipos de alteraciones orales que se pueden encontrar en los pacientes que
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tienen esta enfermedad, no Unicamente la erupcién dental, por lo que comienzan a

estudiar al paciente desde una mds temprana edad y hasta que son mds mayores.

TAMANO
AUTOR ANO ESTUDIO MUESTRAL II\:)-LEERI\)IQEO LOCALIZACION
(SUJETOS)

Ramirez 0.” 1994 | Longitudinal 114 0-3 afios Madrid
Abarrategui 1.8 2000 Transversal 913 4,5-14 afios Vizcaya
HerndndezM.*° | 2008 | Transversal 1123 5-15 afios Barcelona

Bruna M.*? 2012 Transversal 752 5-15 aios Madrid
Burgueno L3 2015 Transversal 1464 3-42 meses Madrid

Tabla 77: Resumen sobre el afio y tipo de estudio, tamafio de la muestra, intervalo de edades y
localizacion de los trabajos de erupcion dental sobre nifios sanos de los diferentes autores revisados en
nuestro pais

TAMAN
MUESTRIC\’L INTERVALO
AUTOR ANO ESTUDIO DE EDAD | LOCALIZACION
(SUJETOS con (afios)
0l)
O’Connell A.>® 1999 Transversal 40 1-17,5 afios Bethesda
Malmgren B.” 2002 Transversal 68 0,3-20 Estocolmo
GE?(;:;U:_% 2008 Transversal 33 5,8-12,9 | Francia-Bélgica
Vuorimies 1.2 2017 Transversal 22 3-16 Helsinki
AlvearT. 2017 Transversal 57 0,3-15 Madrid

Tabla 78: Resumen sobre el afio y tipo de estudio, tamafio de la muestra, intervalo de edades y
localizacidn de los trabajos de erupcion dental sobre nifios con Ol de los diferentes autores revisados,
incluido el nuestro

7.4. Criterios de seleccion

Los criterios de seleccidn fueron similares, con algunas modificaciones, a los

trabajos revisados realizados con pacientes con osteogénesis imperfecta.

180




Discusion

Asi, en los estudios de O’Connell A. y cols.”®, se estudié la erupcion dental en nifios con
diferentes tipos de Ol, en su caso obtuvieron datos de pacientes con los tipos lll y IV de
la enfermedad; en el caso de los estudios de Malmgren B. y cols.”®, de Kamoun-Goldrat
Ay cols.® y Vuorimies I. y cols.”, los nifios de la muestra de estudio presentaban Ol

tipo |, lll y IV, de la misma manera que en la presente investigacion.

Por otro lado, los nifios de nuestra muestra de estudio estaban bajo
tratamiento con bifosfonatos en el momento de las exploraciones clinicas. Los
bifosfonatos que recibian eran o Unicamente pamidronato, o acido zoledrdnico, y en
algunos casos, los nifios habia comenzado el tratamiento con pamidronato y en algun
momento, se les habia cambiado el bifosfonato para continuar con acido zoledrénico.
En el caso del estudio llevado a cabo por Vuorimies I. y cols.?>, los miembros de su
muestra de estudio fueron tratados con pamidronato, zolendronato o risedronato.
Kamoun-Goldrat A. y cols.®®> hacen su estudio con pacientes que recibian diferentes

bifosfonatos nitrogenados.

La eleccion de nuestras muestras control fueron recogidas de los estudios
realizados por Burguefo L. y cols.*! en el afio 2015, y Bruna M. y cols.®® en 2012. Son
las investigaciones mas recientes en cuanto al establecimiento de las edades de
erupcidon de los dientes temporales y permanentes y fueron llevados a cabo en la
Comunidad de Madrid y con pacientes espafioles, como el presente estudio. Su
metodologia fue similar a la nuestra, y sus muestras se compusieron de 752 nifos con
edades comprendidas entre los 5 y 15 afios®, y 1464 nifios entre 3 y 42 meses de
edad®’. En el caso del estudio de Kamoun-Goldrat A. y cols.® realizaron la comparacion
con un grupo control formado por 33 nifios franceses sanos seleccionados por edad y
sexo. Vuorimies I. y coIs.zs, eligieron una muestra control compuesta por 50 nifios
sanos recogidos de los archivos de un estudio longitudinal sobre crecimiento realizado
anteriormente en la facultad de Odontologia de la Universidad de Helsinki, y por otro
lado, también utilizaron otra muestra control formada por 47 nifios con Ol a los que se
les habia tomado con anterioridad radiografias y que no habian recibido tratamiento

con bifosfonatos hasta el momento de la toma de dichos registros.

181



Discusion
7.6. Metodologia

En el presente estudio, se ha empleado el método transversal, coincidente con

los estudios de los que se obtuvieron las muestras controles 31,33

, en el que nifos de
diferentes grupos de edad son examinados una Unica vez. Este tipo de estudios es el
encontrado en la mayor parte de la busqueda bibliografica, como en los trabajos de
erupcion dental en nifios con osteogénesis imperfecta llevados a cabo por O’Connell
A°, Malmgren B.”°, Kamoun-Goldrat A.% y Vuorimies .. Los estudios de tipo
transversal deben presentar equidad en los grupos y tienen una menor probabilidad
de pérdida de sujetos de la muestra a lo largo del estudio, pudiendo presentar
tamafios muestrales mayores, a diferencia de los estudios longitudinales. Estos
ultimos, tienen algunas ventajas comparado a los transversales, debido a que los
sujetos son examinados en intervalos de tiempo regulares, pudiendo obtener mayor
detalle sobre las variaciones individuales de cada uno. Asi, permiten obtener las
edades de emergencia de cada uno de los dientes de un modo mas preciso, aunque el

tamafio de la muestra suele sufrir muchas variaciones por pérdida de los sujetos a lo

largo del estudio.

De acuerdo con todos los trabajos revisados se recogieron datos sobre el sexo,
fecha de nacimiento y revisidn de los sujetos, asi como la presencia o ausencia de cada
diente deciduo en una tabla especificamente disefiada para este fin. Sin embargo, si
gue encontramos algunas diferencias en cuanto al establecimiento de las edades

medias de emergencia de cada uno de los dientes.

En este estudio se consideré6 como diente presente cuando una porcién de
alguna de sus cuspides o borde incisal, habia atravesado la encia y se hacia visible
clinicamente en la cavidad oral (momento que Carr definié como edad de la erupcién
dentaria clinica), siguiendo la metodologia de los estudios de Burguefio L.>! y Bruna
M.®. En el caso del estudio llevado a cabo por Kamoun-Goldrat y cols.®, consideraron
con el numero 0, a los dientes que no estaban presentes, con un 0,5 al dientes que
estaba parcialmente erupcionado y menos de la mitad de las superficies vestibulares
estaban cubiertas por tejido gingival; y con el nimero 1 cuando el diente se

encontraba totalmente erupcionado y en oclusion. El nimero de dientes con erupcion
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retrasada se determind utilizando los datos establecidos por Hurme V.% en un estudio
realizado anteriormente. Sin embargo, Vuorimies I. y cols.?, estudiaron la erupcion
dental a través del uso de radiografias panoramicas observando los dientes
mandibulares del lado izquierdo, y considerando que habia emergido el diente si habia
traspasado la cortical 6sea alveolar, habiendo o no, atravesado la mucosa oral.
O’Connell A. y cols.”®, por otro lado, consideraron como erupcién temprana o tardia si

habia una desviacién mayor a 18 meses del tiempo considerado como normal.

Por otro lado, en nuestro estudio, se disefid un cuestionario 6 ficha con un
diagrama sencillo (ANEXO IV) de las denticiones temporal y permanente que fue
remitido a los padres, para aquellos casos en los cuales pudiera ser complejo obtener
una informacién directa de su exploracién oral, o cuando la emergencia clinica del
diente se producia en un intervalo de tiempo en el que no estaba prevista ninguna
revision por el pediatra u odontdlogo. En este sentido, Ramirez O. y cols.?, realizaron
también una folleto sencillo especialmente disefiado para que los padres pudieran
rellenarlo si observaban la emergencia de algun diente de su hijo recogiendo la fecha

exacta de ese momento.

La metodologia estadistica que usamos para el andlisis de los resultados fue
parecida a la que se empled en los estudios de donde se obtuvieron las muestras
control. Para ello usamos tanto la media como la desviacién estandar de la edad de
erupcidn de cada uno de los dientes temporales y permanentes, con el objetivo de

establecer su cronologia y secuencia de erupcién.

7.7. Cronologia y secuencia de erupcion de la denticion permanente y

temporal

7.7.1. Dentici6n permanente

Tras la descripcién de los resultados que obtuvimos, pudimos observar que la
erupcion de los dientes permanentes de los nifios con Ol tratados con bifosfonatos
hace su comienzo a los 9,5 aiios y finaliza a los 13,6 afios.
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Coincidiendo con el estudio de Kamoun-Goldrat A. y cols.® realizado con nifios con Ol
tratados con bifosfonatos, la erupcién de los dientes permanentes fue retrasada
respecto a la muestra control, existiendo, en nuestro estudio, diferencias
estadisticamente significativas respecto a la poblacién de nifios sanos en todas las

piezas permanentes exceptuando determinados dientes.

Este fue el caso de los primeros y segundos premolares superiores maxilares, y de los
premolares inferiores del lado izquierdo, en los cuales, la edad de media de erupcion
estuvo retrasada en los pacientes con Ol respecto a la de los nifios del grupo control,

pero sin existir diferencias estadisticamente significativas.

Por otro lado, pudimos observar que en nuestra muestra de estudio, los dientes de la
arcada inferior en general erupcionan antes que sus homodlogos superiores
exceptuando el caso del primer y segundo premolar, y primer molar superior derecho
e izquierdo. Esto, también se puedo observar en la muestra control, que, encontrando
la excepcién del incisivo lateral y segundo molar superiores derechos, los demas

dientes de la arcada inferior erupcionan antes que los de la arcada superior.

La secuencia de erupcion de los dientes permanentes de nuestra muestra fue similar a
la de la muestra control, a excepcidon de la hemiarcada izquierda mandibular que el

canino erupciona tras la erupcién del primer premolar, en lugar de hacerlo antes.

En el estudio de los franceses, Kamoun-Goldrat A. y coIs.83, observaron
diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes con Ol tratados con
bifosfonatos y los controles cuando calculaban su edad y nimero de dientes con
erupcion retrasada, encontrando una media de edad de erupcion retrasada de 1,67

afnos en los nifios con Ol.

En cambio, en el caso del estudio de Vuorimies I. y cols.?>, como marcador de erupcién
dental contaron el nimero de dientes mandibulares del lado izquierdo que habian
atravesado radiograficamente la cortical alveolar ésea. Cuando compararon ese
numero entre el grupo de pacientes con Ol tratados con bifosfonatos con las edades
consideradas apropiadas en la poblacion finlandesa, esta diferencia de edad fue de

0,05 afios sin que se encontraran diferencias estadisticamente significativas. El
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numero, sin embargo, fue significativamente mayor en los sujetos con la enfermedad
que no habian sido tratados respecto a la poblacién sana, siendo la diferencia de 0,31.
Cuando se compard los dos grupos de pacientes con Ol (tratados y sin tratar), no

encontraron diferencias estadisticamente significativas.

En su estudio, también se evalud la edad dental determinado por el método de
Demirjian, analizando los siete dientes permanentes mandibulares del lado izquierdo,
considerando como adelantado o retrasado si diferia en mas de 12 meses de la edad
cronoldgica considerada como normal; y por otro lado, el estado de reabsorcion de los
dientes temporales basdandose en el método descrito por Haavikko. En el grupo de
pacientes con Ol tratados con bifosfonatos no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre la edad dental de los pacientes y su edad
cronoldgica; sin embargo, en el grupo de pacientes que no habian recibido tratamiento
el desarrollo dental estuvo acelerado, y las diferencias entre la edad dental vy
cronolégica fueron estadisticamente significativas. Entre los dos grupos de Ol no
difirieron significativamente uno del otro con respecto a un desarrollo dental
acelerado. En cuanto a la reabsorcidn de los dientes temporales, se encontré que ésta
fue mas rapida en pacientes con Ol no tratados que en los pacientes tratados, aunque
las diferencias no fueron estadisticamente significativas cuando cada uno de esos dos

grupos se compararon con el grupo control de pacientes sanos.

7.7.2. Denticién temporal

En el caso de la denticion temporal, obtuvimos tras la descripcién de los
resultados, que la erupcién de los dientes primarios de los nifios con Ol tratados con

bifosfonatos hace su comienzo a los 2,07 afios y finaliza a los 2,88 afios.

Por lo tanto, hay un retraso eruptivo en la denticién temporal de los pacientes con Ol
con diferencias estadisticamente significativas con respecto a la poblacién de nifos
sanos en todas las piezas temporales exceptuando determinados dientes como es el
caso de los caninos superiores del lado derecho e inferiores de ambos lados, el incisivo

lateral inferior izquierdo y los segundos molares superiores, en los cuales, la edad de
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media de erupcidn esta retrasada en los pacientes con Ol respecto a la de los nifios del

grupo control, pero sin existir diferencias estadisticamente significativas.

En los estudio de Vuorimies I. y cols.” y Kamoun-Goldrat A. vy cols.®, no
diferencian la erupcién dental por denticiones, la evaldan en su conjunto, por lo tanto,
en este caso, el retraso de erupcidon encontrado en el presente trabajo coincide con lo

observado por Kamoun-Goldrat A. y cols.®.

En cuanto a la secuencia de erupcidon de la denticion temporal, el orden de
erupcion de los dientes de nuestra muestra es similar a la encontrada en la muestra de
estudio con alguna excepcidn: en el caso del maxilar, el canino y primer molar
temporal de la muestra de estudio erupcionan de manera simultanea, y no antes el
primer molar temporal y luego el canino; y si nos fijamos en la arcada inferior, el
incisivo lateral, canino y primer molar erupcionan en el mismo momento a diferencia
de la muestra control que el primer molar hace su emergencia antes que el incisivo

lateral y canino.

Como se menciond en el apartado de resultados, debido a que el tamafio de Ia
muestra en el caso del analisis de la denticién temporal es ajustada, se pudo observar
que tras el analisis estadistico las edades medias de erupciéon de la mayoria de las
piezas dentales, exceptuando los segundos molares temporales, los dientes parecen
erupcionar a unas edades muy tardias cuando lo comparamos con la muestra control.
Esto, en cambio, en la practica clinica, no lo observamos de una manera tan
acentuada, si observamos la erupcién dental en su conjunto. Por esto se propuso
disefiar una tabla (Tabla 76) en la que, de una manera descriptiva, analizamos cada
uno de los pacientes estudiados, dividiendo por intervalos de tiempo la erupcién de los
dientes temporales, y asi poder observar, de una manera diferente, cémo es el estado
de la erupcidn en cada caso. Tras esto se pudo observar que la erupcion dental de los
mismos se encontraba en norma si tomdbamos de referencia los parametros de
erupcion de la muestra control, puesto que en la mayor parte de los casos, la denticién
temporal ya se encontraba completa a los 32 meses de edad. Aun asi, se necesitarian

estudios con un seguimiento longitudinal y un mayor tamafio muestral para poder
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establecer unos patrones de erupciéon de los dientes primarios en pacientes con

osteogénesis imperfecta tratados con bifosfonatos.

7.8. Erupcion dental segun el tipo de Ol y tratamiento con bifosfonatos

Cuando analizamos la erupcion dental segun el tipo de Ol, observamos entre
nuestros resultados que, en general, los pacientes con osteogénesis imperfecta tipo |,
tienen una media de erupcién dental adelantada respecto a los de los tipos Il 6 IV;
siendo los pacientes con Ol tipo IV los que tienen la emergencia dentaria mas
retrasada, sin encontrar diferencias estadisticamente significativas entre ninguno de
los tipos de Ol. Sin embargo, al analizar la erupcién de la denticién temporal
encontramos que, en general, los pacientes con osteogénesis imperfecta tipo IV,
tienen una media de erupcién dental adelantada respecto a los de los tipos | 6 llI;
siendo los pacientes con Ol tipo lll los que tienen la emergencia dentaria mas
retrasada, sin encontrar diferencias estadisticamente significativas entre ninguno de

los tipos de Ol.

En el estudio de O'Connell A. y cols.>®, observaron gue era mas comun el adelanto en
el desarrollo dental en los pacientes con la enfermedad tipo IV que en los pacientes
con tipo lll; sin embargo, la erupcién dental de ambas denticiones fue dentro del rango

normal en la mayor parte de los pacientes.

Por lo tanto, parece que la edad de erupcidn dental no depende de la severidad de la
enfermedad, puesto que si fuera de esta manera, deberian observarse claras
diferencias entre los pacientes con los tipos | o IV respecto a los que tienen el tipo I,

gue es una forma mas severa de la misma.

Se han sintetizado cientos de bifosfonatos; y se han utilizado mas de una
docena en humanos. Los bifosfonatos se acumulan en el hueso y, desde el punto de
vista clinico, el nivel de inhibicién de la reabsorcion dsea depende de la dosis

administrada®® ©3,

Se ha observado que los bifosfonatos pueden afectar a la
reabsorcion 6sea mediada por los osteoclastos de diferentes maneras, incluyendo los
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efectos sobre el reclutamiento de los osteoclastos, diferenciacién, capacidad de

reabsorcion, y pueden inducir la apoptosissz.

Ya en estudios previos realizados con animales, se ha observado el posible efecto de
los bifosfonatos sobre la erupcién dental. De acuerdo a los resultados encontrados en
nuestro estudio, estos medicamentos podrian retrasar la erupcidon dental debido a que
la formacién y erupcion dental se acompafia de formacion y de reabsorcion dsea
llevada a cabo por los osteoclastos durante todas sus fases. Asi, en 1998, Grier R. y
Wise G.2!, estudiaron los efectos de los bifosfonatos en la erupcién dental
encontrando un retraso en la erupcidn de los molares de una media de 8 dias, en ratas
tratadas con pamidronato. Siguiendo esta linea, en el estudio realizado por Hiraga T.y
cols.®en 2010, se examinaron los efectos de la administracién de bifosfonatos durante
el desarrollo dental en la formacién y erupcién dental en ratas. Emplearon acido N-BP
zoledronico, el inhibidor mdas potente de los efectos de los osteoclastos en la
reabsorcién dental. Tras obtener los resultados concluyeron que el tratamiento con
bifosfonatos durante la formacién dental tienen la capacidad de inhibir la erupcion
dental, afectando a la formacién de los dientes, e induce numerosos tipos de

alteraciones dentales.

En cuanto al analisis, en nuestro estudio, de las edades medias de erupcién de
los dientes permanentes segun el bifosfonato que se les administra a los nifios con Ol:
pamidronato; pamidronato y zolendronato; 6 zolendronato, observamos que, en
general, los pacientes que han recibido tratamiento con pamidronato seguido de
zolendronato, tienen una media de erupcién dental adelantada respecto a los otros
dos grupos de pacientes; siendo los nifios que recibieron tratamiento Unico de
pamidronato los que tienen la emergencia dentaria mas retrasada, sin encontrar

diferencias estadisticamente significativas entre ninguno de los tipos de los grupos.

Esto fue similar en el caso de la denticidn primaria, en el cual, los pacientes que han
recibido tratamiento con pamidronato seguido de zolendronato, también tuvieron una
media de erupcidn dental adelantada respecto al otro grupo de pacientes tratados
Unicamente con pamidronato, sin encontrar diferencias estadisticamente significativas

entre ninguno de los dos grupos.
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En el estudio de Kamoun-Goldrat A. y cols.®, observaron que, cuando los pacientes
eran divididos segin la media de dosis acumulada de bifosfonato recibido, habia
diferencias significativas entre los grupos de bajas dosis y altas dosis de medicamento
administrado, encontrandose un mayor retraso en la erupcién dental de los pacientes

gue habian recibido altas dosis.

En el caso de la investigacion de Vuorimies I. vy cols.””>, como se ha descrito
anteriormente, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre las
medias de edad de erupcién y cronologia dental en los pacientes con osteogénesis
imperfecta tratados con bisfosfonatos, a diferencia del grupo de sujetos con la
enfermedad pero que no recibian tratamiento en el que se observé un adelanto en el
desarrollo dental; sin embargo, al comparar estos dos grupos entre si, no encontraron
diferencias estadisticamente significativas en este sentido. Si que resulta interesante
gue, en este estudio, la reabsorcion radicular de los dientes temporales fue mas rapida
en el grupo de niflos con Ol que no eran tratados con bifosfonatos que en el de los
ninos que si recibian estos farmacos, encontrandose diferencias estadisticamente
significativas. La reabsorcién radicular de los dientes primarios es una parte crucial de
la erupcién de los dientes permanentes, siendo responsables de ello, los osteoclastos,
por lo que parece observarse en ese estudio, la administracion de los bifosfonatos
puede tener un efecto sobre la reabsorcidén radicular, produciendo un retraso de la
misma asi como del desarrollo de los dientes permanentes, pudiendo aumentar las
necesidades de extraccién de los dientes temporales y el seguimiento de la erupcidn

de los dientes definitivos.

7.9. Limitaciones del estudio

Todos nuestros pacientes que forman la muestra de estudio han sido tratados
con bifosfonatos, antes y/o durante se evalud clinicamente la erupcion de los dientes
permanentes y temporales, por lo que de acuerdo a los estudios anteriores, sugerimos
que el retraso en la emergencia de los dientes de ambas denticiones puede estar
relacionada con el efecto de dichos farmacos como hemos descrito anteriormente

cuando lo comparamos con las edades medias de erupcién de la poblacién sana o los
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estudios de erupcidon dental de los pacientes con esta enfermedad sin tratamiento

médico>® .

Entre las limitaciones que encontramos en este estudio se incluye la dificultad,
por el momento, de comparar estos pacientes con nifnos que tengan Ol y que no se
encuentren con tratamiento con bifosfonatos, debido a que, en la actualidad, en
nuestro pais, son escasos los nifios que presenten Ol y no hayan recibido ningun tipo

de tratamiento.

También se encontrd dificultad en la recogida de datos de la denticidon temporal
debido a que se trata de pacientes de edades muy pequenas y que no acuden a
revisiones dentales de manera tan habitual como en el caso de nifios en edad de
recambio dental, resultando, asi, mas costosa la recopilacién de informacién del

momento de emergencia de sus dientes.

Por otro lado, debido a las diferencias en cuanto a las pautas y dosis administradas de
bifosfonatos en cada uno de los pacientes, o el no posible acceso, en algunos casos, a
sus historiales médicos, y el tamafio muestral, no se han realizado comparaciones
entre las edades de erupcion de los dientes en funcién de las dosis administradas de

los diferentes tipos de bifosfonatos.
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8. CONCLUSIONES

1. En nuestro estudio, los dientes permanentes y temporales de los nifios/as
con osteogénesis imperfecta tratados con bifosfonatos erupcionan a edades mas
tardias cuando se compara con las edades medias de erupcién de los dientes de los

grupos de nifios/as sanos.

2. Aungue los dientes permanentes y temporales de los nifios con osteogénesis
imperfecta erupcionan antes que los de las nifias, las diferencias no han sido

estadisticamente significativas.

3. La severidad de la enfermedad (tipo de Ol), en nuestro estudio, no influye en
el momento de erupcién de los dientes permanentes ni temporales (diferencias no

significativas).

4. La cronologia eruptiva de ambas denticiones no se ve alterada de manera
significativa, en nuestro estudio, cuando se compara en funcién del tipo de protocolo

terapéutico con bifosfonatos utilizado.

5. Teniendo en cuenta las caracteristicas de la muestra estudiada y
metodologia, se hacen necesarios mas estudios para poder confirmar los hallazgos y
tendencias observados respecto a las edades de erupcién de dientes permanentes y

primarios en niflos/as con osteogénesis imperfecta tratados con bifosfonatos.
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Anexo Il

Informe Dictamen Protocolo Favorable

e Hospital Clinico San Carlos . C.P.-CL 13/033-E
- 22 de febrero de 2013

CEIC Hospital Clinico San Carlos

Dra. Mar Garcia Arenillas
Secretaria del CEIC Hospital Clinico San Carlos

CERTIFICA
Que el CEIC Hospital Clinico San Carlos en su reunién del dia 20/02/2013, acta 2.2/13 y una vez resueltas
las aclaraciones solicitadas, ha evaluado la propuesta del investigador referida al estudio:

Titulo: “Estudio del desarrollo craneofacial, union craneocervical y dental y sus alteraciones, en
nifios con Osteogénesis Imperfecta tratados con bisfosfonatos"

Que en este estudio:

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del
estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto,

o [Es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado.
o La capacidad del investigador y los medios disponibles son adecuados para llevar a cabo el estudio.

o El alcance de las compensaciones econémicas previstas no interfiere con el respeto de los
postulados éticos.

o Se cumplen los preceptos éticos formulados en la Orden SAS 3470/2009 y la Declaracién de Helsinki
de la Asociacion Médica mundial sobre principios éticos para las investigaciones médicas en seres
humanos y en sus posteriores revisiones, asi como aquellos exigidos por la normativa aplicable en
funcién de las caracteristicas del estudio.

Es por ello que el Comité informa favorablemente sobre la realizacion de dicho proyecto por el Dr. M.
Joaquin de Nova Garcia como investigador principal en la Facultad de Odontologia de la Universidad
Complutense de Madrid.

Lo que firmo en Madrid, a 22 de febrero de 2013

Dra. Mar Garcia Arenillas
Secretaria del CEIC Hospital Clinico San Carlos

Hospital Clinico San Carlos

Doctor Martin Lagos, s/n. Madrid 28040 Madrid Espafia

Tel. 91 330 34 13 Fax. 91 330 32 99 Correo electronico ceic.hesc@salud. madnd.org
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Anexo Il

(00 ]5] ({0 JNNRR

CONSENTIMIENTO INFORMADO / ASENTIMIENTO DEL MENOR

Doy mi consentimiento para la exploracibn odontolégica de mi hijo/a:

.............................................. (*), y formar parte de un estudio cuyo objetivo es la
investigacion de las repercusiones orales y craneofaciales de la Osteogénesis
Imperfecta, y que llevan a cabo Profesores Odontopediatras de la Facultad de
Odontologia de la Universidad Complutense de Madrid (Curso de Postgrado:
Especialista en odontologia integrada en el nifio con necesidades especiales), en
colaboracién con Pediatras del Hospital Universitario de Getafe.

Se me ha explicado que la exploracion serd realizada por Médicos
Estomatélogos y Odontdlogos, especialistas en Odontopediatria, y consistira
en un examen clinico de la boca, y una exploracién radiogréfica, que consta
de una radiografia panoramica, para el diagnostico de alteraciones no
visibles al examen clinico y, si hay alguna maloclusién que requiere
tratamiento correctivo, una teleradiografia lateral de craneo para el
diagnéstico ortodoncico.

Me comunicaran todos aquellos hallazgos relevantes para su salud y, en su
caso, las orientaciones terapéuticas adecuadas.

Durante todo el proceso se protegera la maxima confidencialidad del nifio/a mediante
un codigo numeérico, respetando la Ley Orgénica de Proteccién de Datos de caracter
personal, 15/1999 de 13 de diciembre.

Soy consciente de mi participacion voluntaria y de la posibilidad de renunciar a
formar parte del estudio en cualquier momento.
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Madrid, a ........ (0 [T de 200.....
Nombre del firmante:..........ccovvvevieiiniiie e
DN Firma
Nombre del informante /médico/odontdlogo:........c.ccvvveviveviieniinnnn...
DNI /n° de Colegiado:.........ccoeeevinrnnrnnnnnnnns Firma

(*) El nifio recibird informacion adaptada a su nivel de entendimiento y se le solicitara
su asentimiento y consentimiento, en mayores de 11 afios.
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Anexo IV

Informacion sobre la erupcion dental

1. Por favor, conteste a las preguntas que conozca del recuadro:

Sexo

Fecha de nacimiento

Nacionalidad

¢Qué tipo de Osteogénesis Imperfecta tiene su
hijo?

¢éTiene estudio genético?

¢Esta en tratamiento médico con Bifosfonatos?

éSabe qué bifosfonato le estan administrando y
qué ciclos?

é¢Cuando empezo el tratamiento con bifosfonatos?

¢éTiene alguna radiografia Panoramica del nifio?

*Si tiene informes del tratamiento médico del paciente y es tan amable de manddrnoslos
escaneados o una foto de los mismos, asi como, de la radiografia panordmica de la boca de su
hijo, nos servird de gran ayuda para completar posibles datos necesarios para la investigacion.

2. Por favor, diganos que dientes tiene actualmente su hijo en la boca:

e A continuacidn aparece un dibujo de la boca de un nifio con dientes de leche

para que le sirva de ayuda a identificar y sefialar los dientes que tiene
actualmente su hijo.

(Hay en total 20 dientes de leche: los primeros suelen salir a partir de los 6
meses y los ultimos salen hacia los 2 afios y medio)

Marque en recuadro naranja, que aparece al lado de cada nombre de diente,
con una X los dientes que tiene en boca actualmente su hijo, o bien, conteste SI
o NO en cada tipo de diente en el caso que su hijo tenga ese diente o no:
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Anexo IV

BOCA CON DIENTES DE LECHE

Lado DERECHO Lado IZQUIERDO

[Escri |‘ Incisivo central

Incisivo central | [Escri
[Escri | Incisivo lateral Incisivo lateral | [Escri
i Canino (colmillo) | . .
[Escri |‘ ( ) Canino (colmillo) | [Escri
[Escri |‘ Primer molar
Primer molar | [Escri
[Escri Segundo molar [
Segundo molar | [Escri
||
[Escri Segundo molar S
| Segundo molar [Escri
[Escri Primer molar -
Primer molar [Escri
[Escri Canino (colmillo) ' :
Canino (colmillo) | [Escri
[Escri | Incisivo lateral Incisivo lateral [Escri

[Escri Incisivo central

Incisivo central [Escri

El siguiente dibujo de la boca de un nifio con dientes definitivos para
que le sirva de ayuda a identificar y senalar los dientes que tiene
actualmente su hijo (suelen empezar a salir a partir de los 5 afios y

medio/ 6 afios, y son de un color mas amarillento y de mayor tamafio
que los dientes de leche)

A partir de esa edad, aproximadamente, el nifio puede tener dientes de
leche a la vez que uno o varios dientes definitivos. Si es asi, marque en
ambos dibujos (de dientes de leche y de dientes definitivos) los que
presenta su hijo en la boca.
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BOCA CON DIENTES DEFINITIVOS

Incisivo central

Anexo IV

Incisivo central

[Escri
[Escri | Incisivo lateral
[Escri | Canino (colmillo)
[Escri Primer premolar

Lado DERECHO

Superior

[Escri

Incisivo

lateral

[ Canino (colmillo)

[Esc

ri

Primer premolar

Lado IZQUIERDO

Superior

[Escri | Segundo premolar

[Escri Primer molar
[Escri | Segundo molar ]
[Escri Muela del juicio

[Escri | Muela del juicio

[Escri | Segundo molar

[Escri | Primer molar

[Escri | Segundo premolar -

[Escri Primer premolar 7

Lado DERECHO

Inferior

mcri

Canino (colmillo)

Lado IZQUIERDO

Inferior

Canino (colmillo)

[Escri

+ Segundo premolar| [Esc
Primer molar [Escri
[ Segundo molar| [Escri
Muela del juicio | [Escri
L Muela del juicio [Escri
Segundo molar [Escri
| Primer molar [Escri
Segundo premolar | [Escri
t Primer premolar | [Escri

[Es

[Escri

Incisivo central /

\ncisivo central

[Escri

[Escri

*Si pudiera hacer una foto rdpida con el movil de los dientes de su hijo similar a las que

hemos adjuntado arriba, y nos las manda, también seria de utilidad para la

investigacion.
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