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RESUMEN

Alteraciones del proceso eruptivo en nifios con osteogénesis imperfecta

medicados con bifosfonatos

Introduccion: La osteogénesis imperfecta (Ol) es un trastorno hereditario
caracterizado por fragilidad 6sea y alteraciones esqueléticas. La administracion
de bifosfonatos (BFs) en nifios/as con Ol aumenta la densidad Osea. Este
antirresortivo inhibe la accion del osteoclasto, por lo que procesos fisiolégicos en
donde el osteoclasto tiene un papel importante podrian verse alterados, como el

proceso eruptivo.

Objetivos: Estudiar el proceso eruptivo (el desarrollo dentario de la denticidén
permanente, la reabsorcién de la denticion temporal y la erupcién alveolar del
primer molar permanente) en los nifios/as con Ol medicados con BFs y comparar

los resultados con una muestra de grupo control.

Material y métodos: Se estudiaron 34 radiografias panoramicas de nifios/as con
Ol medicados con BFs durante un periodo igual o mayor a 1 afio, con una edad
media de 8,43 (x1,77) y 367 radiografias panoramicas de nifilos/as sanos con
una edad media de 9,19 (x1,62) como grupo control. Se analizé el desarrollo
dentario de los siete dientes permanentes del tercer cuadrante mediante el
meétodo de Demirjian y cols. La erupcién alveolar del primer molar permanente
se considerd cuando este perfora el hueso cortical. Se utilizé el método de
Haavikko y cols. para estudiar la reabsorcién radicular de los cinco dientes
temporales del tercer cuadrante y un software (PixelStick®) para calcular la
longitud de las raices mesial y distal de los molares temporales.

La dosis acumulada del BFs se obtuvo mediante el calculo matematico de la
dosis total recibida (mg)/peso (kg) y la multiplicacién por la potencia relativa del
antirresortivo. Se utilizo el test de U de Mann-Whitney y se considerd

significacion estadistica cuando p < 0,05.



Resultados: Se encontr6 un retraso de 0,95 puntos en el desarrollo dentario y
un retraso en la exfoliacion de la denticién temporal de entre 1,31 a 1,66 afios en
el grupo de estudio. Se encontrd un retraso en la reabsorcion radicular del 11,8%
en los 5 dientes temporales, del 23,3% en los dientes unirradiculares y del 5,6%
en los dientes birradiculares en los nifios/as con Ol medicados con BFs (p<0,05).
Se encontro 1 mm de retraso en la reabsorcion de las raices mesial y distal del
primer molar temporal y un retraso de 1,25 mm en la reabsorcion de la raiz mesial
y 0,79mm en la reabsorcion de la raiz distal del segundo molar temporal en los
nifos/as con Ol medicados con BFs (p<0,05). Se encontré un retraso en la
erupcion del primer molar permanente de 0,31 afos en los nifios/as con Ol

medicados con BFs.

Conclusiones: Encontramos un retraso en el desarrollo dentario de un estadio
de maduracién en el grupo de estudio y un adelantamiento de la edad dentaria
(= 0,55 afios) en ambos grupos. También encontramos un retraso en la
exfoliacién de la denticion temporal (de 1,31 a 1,66 afios), un retraso en la
reabsorcion radicular de la denticion temporal (del 11,8%) y un retraso (de 1 mm
a 1,25 mm) en la reabsorcion de las raices de los molares temporales en el grupo
de estudio. Aunque el desarrollo dentario del primer molar permanente es similar
en ambos grupos, encontramos un retraso (de 0,31 afios) en la erupcion alveolar
en el grupo de estudio y un mayor retraso (de 0,44 afos) en los nifios/as que
superaron las 2.000 dosis acumuladas de bifosfonatos.



SUMMARY

Alterations in the eruptive process in children with osteogenesis
imperfecta medicated with bisphosphonates

Introduction: Osteogenesis imperfecta (Ol) is a hereditary disorder
characterized by bone fragility and skeletal abnormalities. The administration of
bisphosphonates (BPs) in children with Ol increases the bone density. This
antiresorptive inhibits osteoclast action, so physiological processes in which the
osteoclast plays an important role could be altered, such as the eruptive process.

The aim of this investigation was to study the eruptive process (dental
development of permanent dentition, resorption of temporary dentition and
alveolar eruption of the first permanent molar) in children with Ol medicated with
BFs and to compare the results with a control group.

Material and methods: A total of 34 panoramic radiographs belonging to
children with Ol, with a mean chronological age of 8.43 (x1.77) medicated with
BPs for a period of one year or more were studied and 367 panoramic
radiographs of healthy children with a mean chronological age of 9.19 (£1.62)

were used as control group.

The Demirjian method was used to study the dental development of the seven
permanent teeth of the third quadrant. Alveolar eruption of the first permanent
molar was considered when perforation of the alveolar bone was produced. The
Haavikko method was used to study the root resorption of the five primary teeth
of the third quadrant and a software (PixelStick®) was used to measure the length
of the mesial and the distal root of the primary molars.

The accumulated dose of BPs was obtained by mathematically calculating the
total dosage received (mg)/weight (kg) and multiplying the relative potency of the
medication. The Mann-Whitney U test was used for comparisons and p < 0.05

indicated statistical significance.



Results: A delay of 0.95 points in dental development and delayed exfoliation of
primary dentition between 1.31 and 1.66 years were described in the study group.
A 11.8% delayed root resorption was described among the 5 primary teeth,
23.3% among the single-rooted teeth and 5.6% among the two-rooted teeth in
children with Ol medicated with BFs (p <0.05). In addition, a 1 mm delay in the
resorption of the mesial and distal roots of the first primary molar and delayed
resorption of 1.25 mm of the mesial root and 0.79 mm of the distal root of the
second primary molar were described in the study group (p <0.05). Delayed
alveolar eruption of the first permanent molar of 0.31 years was found in children
with Ol medicated with BFs.

Conclusions: We found delayed tooth development of one stage of maturation
in the study group. The dental age (< 0.55 years) was higher than the
chronological age in both groups. We also found delayed exfoliation of the
primary dentition (from 1.31 to 1.66 years), delayed root resorption of the primary
dentition (11.8%) and delayed (from 1 mm to 1.25 mm) root resorption of the
primary molars in the study group. Although the dental development of the first
permanent molar was similar between both groups, we found delayed (of 0.31
years) alveolar eruption in the study group and more delay (of 0.44 years) in
children who exceeded 2000 cumulative dose of bisphosphonates.



ABREVIATURAS

ALN= alendronato

BF= bifosfonato

BFs= bifosfonatos

Cbfa 1= factor de unién principal a1

CDF-1= factor estimulante de colonias 1
CLO= clodronato

CPFD= células progenitoras del foliculo dental
DCC-= displasia cleidocraneal

DD 3.6= desarrollo dentario del 3.6

DF= diferencia entre la edad dentaria y la edad cronoldgica calculada segun las
estimaciones de Feij6o y cols.

Dl= dentinogénesis imperfecta
DMO= densidad mineral 6sea

DM= diferencia entre la edad dentaria y la edad cronolégica calculada segun las

estimaciones de Demirjian y cols.
EGF= factor de crecimiento epidérmico
ETD= etidronato

FD = foliculo dental

fig. = figura

figs. = figuras



FPPS= farnesil pirofosfato sintasa

HERS= vaina epitelial de Hertwig

HAP= hidroxiapatita

IBN= ibandronato

IL — 1 R= la interleucina-1

IPP= pirofosfato de isopentenilo

LPD = ligamento periodontal

LRM 7.4= longitud radicular mesial del primer molar temporal inferior izquierdo
LRM 7.5= longitud radicular mesial del segundo molar temporal inferior izquierdo
LRD 7.4= longitud radicular distal del primer molar temporal inferior izquierdo
LRD 7.5= longitud radicular distal del segundo molar temporal inferior izquierdo
MCP-1= proteina quimiotactica de monocitos-1

N= tamano de la poblacion

NF-KB1= factor nuclear kB1

NF-KB2= factor nuclear kB2

Ol= osteogénesis imperfecta

OPG-= osteoprotegerina

OPG-= ortopantomografia

PPV= valor predictivo positivo

PPN= valor predictivo negativo

PTHrP= péptido de la hormona paratiroidea

RE-= reticulo estrellado



RD= raiz distal

RM= raiz mesial

RR= reabsorcion radicular

ROC-= Caracteristica Operativa Relativa

RUNX2 = factor de transcripcion o regulador de la generacion de osteoblastos

en la osteogénesis.

TGF-a = factor de crecimiento transformante a
TRAP= fosfatasa acida tartrato-resistente
ZOL= zoledronato

1L-1 a = interleuquina 1 a

7.4 = primer molar temporal inferior izquierdo

7.5 = segundo molar temporal inferior izquierdo
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GLOSARIO

Curva ROC= (Caracteristica Operativa del Receptor) es la representacion de la
proporcion de verdaderos positivos frente a la razén o proporcion de falsos
positivos.

indice Youden= es un test estadistico que informa del rendimiento de una
prueba de diagnostico en forma dicotomica. Un valor 1 indica que no hay falsos
positivos o falsos negativos. El indice de Youden es a menudo utilizado

conjuntamente con una curva ROC.

Post hoc= se utiliza solo después de encontrar un resultado estadisticamente
significativo y la necesidad de determinar de donde provienen realmente

nuestras diferencias. Proviene del latin para “después del evento”.

Test de Bonferroni: es una prueba estadistica que se utiliza para ajustar el nivel
de significacidn y asi evitar errores de tipo I.

11
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PROCESO ERUPTIVO

La erupcion dental es un proceso complejo y estrictamente regulado en el cual
el diente se desarrolla dentro del hueso alveolar y se mueve dentro de este hasta
llegar a su posicién dentro de la cavidad oral. Este proceso esta localizado en
los maxilares e implica reabsorcién y formacion 6sea. Para las especies con mas
de una denticion, la segunda denticion reabsorbe la raiz de la primera denticidon
consiguiendo su exfoliacion (1,2). Este proceso esta regulado por las células del
organo del esmalte y del hueso alveolar circundante. Las células mononucleares

tienen un papel clave ya que son células precursoras de osteoclastos (2).

La erupcion dental requiere la regulacion espaciotemporal de la remodelacion
0sea e implica procesos como la formacién de una via de erupcion, que se forma
por la reabsorcidn radicular de los dientes temporales y la reabsorcién del hueso
alveolar e incluye el desarrollo del diente permanente y las interacciones entre la

membrana periodontal, el tejido periapical y la pulpa (2—4).

El movimiento del diente desde su posicion no funcional dentro del hueso
alveolar hasta su posicién funcional en la cavidad oral es el proceso eruptivo
(figs. 1 y 2). Los movimientos que realiza el diente son complejos y pueden
clasificarse en tres tipos: movimiento dental pre eruptivo, movimiento dental

eruptivo y movimiento dental post eruptivo fig. 1 (5,6).

13
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Fig. 1. Representacion esquematica de la erupcion dentaria (5).

Para que el diente se desplace de la cripta 6sea se debe producir remodelacion
Osea, proceso producido por la cascada de sefializaciones entre el saco que
rodea el foliculo dental (FD) y el hueso alveolar circundante. De forma se

producen interacciones entre el osteoblasto, el osteoclasto y el FD. (figs. 1y 2)

(1).

Durante el desarrollo de la denticién mixta suceden acontecimientos complejos
como la reabsorcion de las raices de los dientes temporales y el desarrollo de la
denticién permanente. En un nifio de 6 afios (imagen A de la fig. 2) puede tener
lugar uno o0 mas de estos procesos simultaneamente. La cronologia y
coordinacion de estos acontecimientos permite el crecimiento y desarrollo del
sistema estomatognatico (2). En la fig. 2 se aprecia como con el paso de los afios
el diente permanente se va desarrollando al mismo tiempo que se va

reabsorbiendo el hueso alveolar y las raices del diente temporal.

14



A. Paciente varén de 6 afios B. Con 9 afios de edad

C. Con 10,5 afios de edad D. pletade 7.4y 7.5

Fig. 2. Proceso eruptivo de un paciente varéon sin enfermedades
sistémicas. A los 6 anos imagen A, a los 9 afios imagen B y a los 10,5 anos
imagen C. En la imagen D se observa la completa reabsorcién radicular del
primer molar temporal inferior izquierdo (7.4) y la reabsorcion radicular del

segundo molar temporal inferior izquierdo (7.5).

BIOLOGIA DE LA ERUPCION DENTAL

REABSORCION ALVEOLAR

Canhill y cols. en 1969 disociaron el movimiento de los dientes de la formacion de
la via de erupcién colocando alambres transmandibulares sobre los premolares
antes del inicio de la erupcién. Se formdé una via de erupcién en el hueso por
encima de los premolares impactados temporalmente, y cuando se retiraron los
alambres, el diente erupciond. En la denticion sucesiva, esta via sigue el canal
gubernacular por encima de cada diente; es decir, la reabsorcién 6sea ensancha
este canal para permitir que el diente se mueva a través de él y salga del hueso

alveolar. El canal gubernacular representa el recorrido que realiza el diente a

15



través del hueso alveolar hasta los movimientos post eruptivos (fig. 1) (7).

Por lo tanto, existe un canal para la via de erupcion y, en un momento dado, la
reabsorcidon ésea por parte de los osteoclastos se produce a través de este canal
incluso si el diente esta en reposo. En consecuencia, la formacion de la via de

erupcion del diente es un evento localizado.

La necesidad de la reabsorcién del hueso alveolar para que se produzca la
erupcion se descubrid por primera vez en estudios en ratones con osteopetrosis.
La osteopetrosis es una enfermedad Osea congénita caracterizada por una
disminucién de la reabsorcidén ésea, pero con una correcta formacion ésea. Se
observo la ausencia de reabsorcidn 6sea en el hueso alveolar en los ratones con
osteopetrosis en comparacién con las superficies festoneadas del hueso alveolar
que reflejaban la reabsorcion 6sea de los ratones sin la enfermedad (8).

Existe una relacion causal directa entre la reabsorcion del hueso alveolar por

parte de los osteoclastos y la erupcion dental.

En estudios en los que se administré pamidronato, un bifosfonato que reduce la
actividad de los osteoclastos, la erupcién dental se retrasé entre 8, 1,6 y 2,5 dias,

respectivamente (9).

FOLICULO DENTAL

El FD es un saco de tejido conectivo laxo que rodea el érgano del esmalte de
cada diente y que se origina en el mesénquima de la cresta neural. Regula la
osteoclastogénesis y la osteogénesis necesaria para la formacion del ligamento

periodontal y el desarrollo del proceso eruptivo.

Se describen dos regiones en el foliculo dental, una region coronal y una region
apical o basal. Estas regiones estan diferenciadas no solo por la localizacion (fig.

2) sino también por los eventos celulares que se producen (1).
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Fig. 3. Radiografia panoramica de una nifia de 6,5 anos. Imagen A,

radiografia panoramica de una nifia. Imagen B a mayor aumento, se localiza
la regién coronal del FD del 3.5 (color amarillo) y la region apical o basal del
FD del 3.5 (color naranja).

En la regidon coronal se acumulan células con capacidad osteoclastica para
reabsorber el hueso alveolar y las raices del diente temporal; al mismo tiempo,
el diente permanente comienza a moverse en direccion oclusal y se produce

depdsito de hueso en la region basal (10).

El papel del foliculo dental en la erupcion fue descrito y demostrada por Cahill y
Marks en 1980. En los casos donde se extirpd el FD no se produjo la erupcion
dental y en los casos donde se mantuvo el FD, pero se introdujo una réplica

dental, se produjo la erupcion de la réplica dental (fig. 4) (11).
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Fig. 4. Radiografias de la erupcion y réplica dental colocada dentro de un
foliculo dental. A las 15 semanas 1 (a) y seguida durante semanas 2 (b), 3
(c), 4 (d), 5 (e), 6 (f), y 7 (g)- Observar como se va formando la via de erupcién
(*) y el movimiento oclusal de la réplica dental con el tiempo. 8 (h) fotografia

clinica de la réplica de la corona en erupcién a las 21 semanas (11).

Este estudio descart6 muchas teorias previas sobre la erupcion dental, ya que
los posibles tejidos propulsores como la pulpa dental y las raices estaban
ausentes. Establecieron la nocién de que para que se produzca la via de
erupcion, desarrollo y crecimiento del hueso alveolar, el FD es indispensable.
Durante la fase eruptiva (fig. 1), después de que el diente haya perforado la
encia, el derivado del FD, el ligamento periodontal proporciona una fuerza de
erupcion (2). En enfermedades sistémicas donde cursa con alteracion de
foliculos dentales como foliculos hiperplasicos calcificantes, los pacientes tienen
agenesias e incluso anodoncias. Esto es debido a que los foliculos dentales son
atipicos (12). En el Sindrome de Maroteaux-Lamy, conocido como
mucopolisacaridosis, una de las manifestaciones clinicas es la falta de erupcién

dental causada por foliculos anémalos (13).
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EVENTOS CELULARES

El proceso eruptivo esta regulado de tal manera que cuando se necesitan
osteoclastos se produce un aumento del flujo de células mononucleares
(precursoras de osteoclastos) en la regidon coronal y por consiguiente se produce
un aumento de osteoclastos en la cripta 6sea. Cuando se llega al pico maximo
este proceso se autorregula disminuyendo el numero de células mononucleares
(14,15).

En estudios en animales de experimentacion, por ejemplo, en el primer molar de
rata, el flujo de células mononucleares alcanza el pico maximo en el tercer dia
después del nacimiento, momento del numero maximo de osteoclastos en la
cripta 6sea. Esto es seguido por una disminucion en el numero de ambos tipos
de células. Aunque la erupcién del primer molar no se produce hasta
aproximadamente 18 dias después del nacimiento, los eventos celulares deben
ocurrir antes para tener tiempo a reabsorber hueso (16).

Estos estudios demostraron que una de las funciones del foliculo dental es ser
célula diana en la erupcion dental, ya que atrae a células mononucleares y
proporciona un entorno en el que pueden fusionarse para formar osteoclastos.
Gracias a su morfologia, posicion y localizacion anatdmica el foliculo dental se
encuentra en una ubicacion ideal para regular y recibir sefiales del diente. Esta
sefalizacion proviene del reticulo estrellado (RE) del 6érgano del esmalte del
propio diente (14,16).

El osteoclasto deriva de las células hematopoyéticas. Su naturaleza es acidofila
y multinucleada, con el fin de degradar, reabsorber y remodelar el hueso (fig. 5)
(17).
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Fig. 5. Osteoclasto por microscopia electréonica. Osteoclastos (0) en la
superficie de la cripta 6ésea (B) de un premolar en erupcion. El osteoclasto esta
rodeado de cinco células mononucleares (numeradas). OC, osteocito. X 4500 (17).
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MOLECULAS QUE INTERVIENEN EN LA ERUPCION DENTAL

La erupcion dental se produce junto con la formacion radicular del diente

sucesor, la formacién del ligamento periodontal (LPD) y la formacion del hueso

alveolar. Estos procesos estan regulados por una variedad de células, varias

vias de sefalizacion e interacciones epitelio-mesenquimales (18). La formacion

y elongacion radicular son iniciadas por la vaina epitelial de Hertwig (HERS).

La vaina epitelial de Hertwig es formada por la fusion del epitelio interno y externo

del 6érgano del esmalte (fig. 6) (19).

Initiation Enamel Dentin
P 3 N N

N ™

Elongation Denﬂn‘ W
Cementum-é‘ Q

DFC Apical
HERS Papilla

Fig. 6. Diagrama que describe la morfogénesis radicular en 2 etapas.

Iniciacion de la formacion y elongacion radicular. HERS marca el inicio de la

formacion radicular. Los odontoblastos forman dentina y cementoblastos (Cbs)

(19).

Las células mesenquimales y el foliculo dental se diferencian en odontoblastos

y cementoblastos para formar la raiz, la dentina y el cemento (fig. 6) (19). Las
células que rodean el foliculo dental producen proteinas relacionadas con el
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péptido de la hormona paratiroidea (PTHrP) e inician el desarrollo del periodonto
y la erupcion dental (18).

MOLECULAS DE LA ERUPCION

Como habiamos manifestado al inicio de esta introduccioén, la erupcién dental es
un evento programado y localizado en el cual el diente erupciona en el momento
indicado y sefalado. En otras palabras, la erupcion dental es un evento

localizado mas que sistémico.

A continuacién, describiremos las moléculas que intervienen en la erupcion

dental.

EL FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDERMICO

El factor de crecimiento epidérmico (EGF), es una proteina que tiene un efecto
positivo en la erupcion. Coheny cols. en 1962 descubrieron que la administracion
de EGF en ratones acelera la erupcion y numerosos estudios confirmaron esta
teoria (20).

EL FACTOR DE CRECIMIENTO TRANSFORMADOR-ALFA

El factor de crecimiento transformador-alfa (TGF-a) acelera la erupcion dental.
El EGF y el TGF-a tienen el mismo receptor molecular y ambas moléculas tienen
el mismo efecto en la erupcion (21).

EL FACTOR ESTIMULANTE DE COLONIAS - 1

El factor estimulante de colonias - 1 (CSF-1) induce la erupcién dental. Esto es
demostrado por numeros estudios en animales de experimentacion a inicios de

los afos 90. La administracion de CSF-1 en ratones desdentados con
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osteopetrosis restaura la reabsorcion 6sea que se encuentra alterada por la
enfermedad. Esta molécula aumenta el numero de células mononucleares
positivas para fosfatasa acida tartrato-resistente (TRAP) presentes en el foliculo
dental aumentando el numero de osteoclastos en el hueso alveolar (22).

En estudios en animales de experimentacion se analizo los efectos del EGF vy el
CSF-1 en la erupcion dental. Estos estudios indican que pueden tener diferentes
efectos en la erupcion dental. EI EGF acelera la erupcion de los incisivos, pero
no la de los molares, mientras que el CSF-1 acelera la erupcion del molar y no
la de los incisivos (23,24).

Existen otras moléculas que intervienen en la erupcién dental como el factor de
transcripcion del gen C- Fos, el factor nuclear kappa B (NF-kB) y la interleuquina-
1 (IL-1). No se producen osteoclastos si estas moléculas se encuentran alteradas
(25,26).

LOCALIZACION Y CRONOLOGIA DE LA ERUPCION

Los genes responsables en la erupcion dental se encuentran localizados
principalmente en el FD y en el RE. La sefalizacion paracrina afecta
directamente la expresion génica de las moléculas del FD (27). Un ejemplo de
este tipo de senalizacion es el receptor de interleuquina-1 a (IL-1a), cuya
expresion geénica se activa con el ligando del factor de crecimiento epidérmico
del RE. Una vez activada, se inicia la expresiéon de CSF-1 y de la proteina

quimiotactica de monocitos-1 (MCP-1) (28).

El érgano del esmalte regula la erupcion dental y esa regulacion proviene del
RE. (29). Algunos autores describen al RE como el ‘reloj biolégico” de la

erupcion, por regular el momento preciso en el que se produce la erupcién.

El pico maximo de células mononucleares en el FD se produce en el tercer dia
después del nacimiento. Después de este pico las células mononucleares y los

osteoclastos van disminuyendo en numero al mismo tiempo que se produce una
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disminucion de la expresion génica después del tercer dia del nacimiento (30,31).
Estos estudios indican que la expresion maxima de los genes propios de la
erupcion corresponde al numero maximo de células mononucleares vy
osteoclastos, por lo que los osteoclastos cumplen una funcién muy importante

en el proceso eruptivo (16).

MOVILIZACION DE LOS PRECURSORES DE OSTEOCLASTOS

Para que se produzca la erupciéon dental se debe producir una cascada de
sefalizaciones que desencadene la entrada de células mononucleares en el FD.
Los monocitos son necesarios para la formacién de osteoclasto (32,33). El CSF-
1 tiene un efecto autocrino y una vez activada induce la produccion maxima de
este para reclutar monocitos. Esta retroalimentacion positiva es inhibida
automaticamente al llegar a su pico maximo como se esquematiza en la fig. 7
(34).
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Fig. 7. Via de senalizaciéon. Células mononucleares en el foliculo dental (4).
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Los precursores de osteoclastos y osteoblastos son necesarios para formar la
guia de erupcion. Al producirse mas de una quimiocina capaz de reclutar
osteoclastos, aumentan las posibilidades de que se produzca la erupcidn, incluso
si una quimiocina se encuentra alterada. Este principio es muy importante para
el crecimiento y el desarrollo. El desarrollo se seguira produciendo, aunque se

encuentre alterada una molécula esencial (34).

VIAS DE SENALIZACION EN LOS OSTEOCLASTOS

Una vez reclutados los precursores de osteoclastos se necesita un medio
favorable para promover la transformacién de monocitos a osteoclastos. La
expresion génica del gen C-Fos y el NF-kB potencian el CSF-1.

El ligando del receptor activador para el factor nuclear kB (RANKL, mas conocido
como RANKL, la osteoprotegerina (OPG) y el CSF-1 estan implicados en la

formacion de osteoclastos (fig. 8) (35).
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Fig. 8. Vias de senalizacion. Formacion de osteoclasto durante la erupcion
dental (4).
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El ligando del receptor activador para el factor nuclear kB (RANKL) se localiza

en la membrana del osteoclasto e induce su formacion y activacion.

La union de OPG al ligando RANKL inhibe la formacion de osteoclastos. Esta

regulacion es esencial para que se produzca la erupcién (36,37).

PAPEL DEL OSTEOBLASTO EN LA ERUPCION DENTAL

El crecimiento del hueso alveolar y la formacion radicular modifican el
microambiente de la cripta ésea. Esto hace que se activen factores de
transcripcion, citocinas y factores de crecimiento que inducen el reclutamiento y

la activacion de osteoclastos.

El FD tiene funciones parecidas al periostio y su actividad osteogénica durante
la formacion de los tejidos periodontales se produce a través de la via
RANKL/OPG.

El gen RUNX2 es un factor de transcripcién esencial para la diferenciacion de
osteoblastos, osteoclastos y para la remodelacion 6sea. Ademas, se ha
demostrado que su haploinsuficiencia podria causar displasia cleidocraneal
(DCC). ElI gen RUNX2 promueve la diferenciacion de osteoclastos a través de
las vias RANK/RANKL y RANKL/OPG (38—40).

Una alteracion del gen RUNX2 podria interferir en las funciones de las células
del LPD vy las células del FD, alterandose asi la regulacion de la formacion de
osteoblastos y osteoclastos y descontrolandose la remodelacion 6sea (fig. 9)
(10).
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Fig. 9: Remodelacion 6sea en el foliculo dental (10).

En la region coronal las células progenitoras del foliculo dental (CPFD) regulan
la reabsorcion del hueso alveolar estimulando la proliferacion y diferenciacion de
osteoclastos, mientras que en la region basal las CPFD regulan la formacion de
hueso alveolar estimulando la proliferacion y diferenciacion de osteoblastos (10).

PROCESO REABSORTIVO

La reabsorcidén ésea es un proceso esencial para que se produzca la erupcion
dental. Los osteoclastos son necesarios para reabsorber la cripta ésea y para
formar la via de erupcion, asi como para inducir la remodelacién ésea que rodea
el germen dental. Este proceso ensancha la via de erupcion para permitir que la
corona se mueva y emerja del hueso alveolar. El canal gubernacular representa

el recorrido de erupcién del diente a través del hueso.

Dado que el 6rgano del esmalte en desarrollo esta rodeado de FD, la erupcion
depende de la regulacién precisa de la remodelacion 6sea. El mecanismo que
subyace tras la erupcion dental implica principalmente dos procesos: la
formacion y la reabsorcion de hueso. Estos procesos estan regulados por el FD
como hemos mencionado anteriormente. En la region coronal del FD se produce

la osteoclastogénesis, proceso por el cual se reabsorbe hueso, mientras que en
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la region basal se produce la osteogénesis, proceso por el cual se produce hueso

y que impulsa al diente a través de su via de erupcion (fig. 9) (3).

La reabsorcion de la denticion temporal es un proceso fisioldgico que forma parte
del crecimiento y desarrollo del nifio. Esto permite la exfoliacién de la denticidn
temporal y la erupcion de la denticion permanente. Las raices de los dientes
temporales se reabsorben cuando el diente permanente comienza una erupcién
activa y el FD se acerca a la superficie radicular. El FD se localiza por lingual
respecto a su precursor. El diente permanente entra en erupcion por vestibular y
por incisal reabsorbiendo el diente temporal y dando como resultado su
exfoliacion. Si la localizacion y/o la direccion del FD difieren no se produce la

exfoliacion del diente temporal como se muestra en la fig.10 (41).

Fig. 10. Paciente varén de 7,11 anos. Imagen A: erupcion lingual del 4.2 y persistencia
del 8.2. Se realiza la extraccion del 8.2 (imagen B y C), se observa la integridad del
diente temporal. En la imagen D: fotos de control a las 2 semanas de la extraccion.

Los odontoclastos tienen caracteristicas estructurales, enzimaticas vy
metabdlicas similares a los osteoclastos. Durante la reabsorcion el activador NF-
kB, el ligando RANK y el receptor del ligando RANK inducen la formacion de
osteoclastos (42). Cuando no es necesaria la reabsorcion se libera OPG que se
une al receptor RANK y suprime la formacién de osteoclastos (43).
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OSTEOGENESIS IMPERFECTA (Ol)

La Ol es un trastorno hereditario caracterizado por fragilidad ésea y alteraciones
esqueléticas. En la gran mayoria de los casos, la causa es debida a una
mutacion en uno de los dos genes que codifican el colageno tipo | (COL1A1,
COL1AZ2). Durante los ultimos afios también se han identificado mutaciones en
otros genes que podrian causar Ol. Estos genes codifican proteinas que

participan en la modificacion postraduccional del desarrollo del colageno tipo I.

La naturaleza hereditaria del trastorno lo distingue de la osteoporosis juvenil

idiopatica, aunque la osteoporosis clinica también es una consecuencia de la Ol.

El diagnéstico clinico de la Ol se basa principalmente en los signos y sintomas.
El analisis molecular del colageno tipo | y sus genes codificadores (COL1A1 y
COL1A2) proporciona informacion util y ayuda con el asesoramiento genético
(44). EI ADN gendmico de los glébulos blancos también se puede analizar para
detectar mutaciones (45). Ambos enfoques detectan casi el 90% de todas las
anomalias del colageno tipo | (46). Un resultado positivo confirma el diagnostico
de OIl. Sin embargo, un resultado negativo deja abierta la posibilidad de que esté
presente una mutacion en el colageno tipo |, pero no se detecte, o de que el
paciente tenga una forma de Ol no asociada a mutaciones del colageno tipo |.
Por lo tanto, un resultado genético negativo no descarta Ol (46).

EPIDEMIOLOGIA

La Ol es una enfermedad rara con una incidencia aproximada de entre 6 y 20
casos por 100.000 nacidos vivos (47). La incidencia exacta no se conoce con
exactitud por la variabilidad de las manifestaciones clinicas y el gran numero de
mutaciones nuevas (mutacion de novo). Existen casos con sintomas leves de la

enfermedad en los que no se ha realizado un diagndstico.
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La Asociaciéon de los Huesos de Cristal en Espafa (AHUCE), que tiene como
fuente el Instituto Nacional de Estadistica, publica cada afio en su pagina web

una estimacion de los afectados de Ol en Espafia por provincias.

El diagndstico de una persona con Ol suele ser eminentemente clinico. Existe
también la posibilidad de realizar analisis genéticos que sirven para confirmar las

sospechas de diagnaostico.

MANIESTACIONES EXTRAORALES DE LA Ol

Las manifestaciones mas frecuentes son las alteraciones esqueléticas como las
multiples fracturas, retraso en el crecimiento, baja estatura, escoliosis y
deformidades de las extremidades superiores e inferiores. Estas
manifestaciones clinicas sugieren una asociacion con alteraciones del colageno
tipo I, aunque tal relacion no es absoluta (48). También se describen otras
manifestaciones clinicas como dolor crénico, fatiga, escleras azules, pérdida o
disminucién de la audicién, hiperlaxitud articular, fragilidad muscular entre otras

manifestaciones. La presencia de esclerdtica azul no es patognomonica de Ol.

En ocasiones es posible realizar un diagnostico prenatal de Ol mediante
ecografia perinatal, que permite detectar posibles fracturas alrededor de la 162
semana de gestacion. Otra via de diagndstico precoz son los estudios genéticos.

La pérdida de audicidn no es frecuente en las dos primeras décadas de la vida,
aunque se pueden encontrar leves anomalias audiométricas en un gran

porcentaje de nifios/as y adolescentes con Ol.
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MANIFESTACIONES BUCOFACIALES DE LA Ol

Aproximadamente el 50% de los nifios/as con Ol presentan anomalias dentarias
en varios grados, siendo la dentinogénesis imperfecta (DI) la alteracion oral mas
frecuente. Se describe en la literatura que uno de cada cuatro pacientes con Ol
tiene Dl y la mayoria de los que tienen Dl tienen un tipo Ol de moderado a grave.
La DI se manifiesta como decoloracion de los dientes, constriccion cervical y
obliteracion pulpar (figs. 11, 12, 13 y 14) (50).

Existen tres tipos de DI segun la clasificacion de Shields. La DI tipo | esta
asociado con Ol, mientras que la DI tipo Il y Ill no estan asociados a ninguna
enfermedad sistémica. La principal caracteristica clinica es la decoloracién
opalescente azul-grisacea o amarillo-marron de los dientes (figs. 11 y 12).
Debido a la alteracion de la dentina subyacente del colageno tipo | los dientes
tienen poca densidad mineral. Radiograficamente se describen coronas
bulbosas, constriccion cervical, raices cortas y obliteracion pulpar (figs. 11y 13)
(51).

La prevalencia de DI en pacientes con Ol varia segun la region y segun el tipo
de OIl. En Noruega indican una prevalencia del 19 % (52), en Egipto del 20,4 %,
en Dinamarca del 24,7 % (50) y en Vietham del 47,1% (53). Segun el tipo de Ol,
se describe un 31% en Ol tipo | y un 86% en Ol tipo 11l (54). Cabe sefalar que la
DI se puede presentar en ambas denticiones, pero es mas frecuente y grave en
la denticion temporal. Los estudios indican que mas del 80% de los nifios/as con
Ol tienen DI en la denticién temporal (55,56).
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Fig. 11. Exploracion intraoral de una paciente mujer de 2,5 anos con
denticion temporal completa. Se observa DI, tendencia a la clase |l
esquelética y atricion dental avanzada. Se aprecia una decoloracion entre

opalescente y gris.

La decoloracion y la constriccion pulpar se manifiestan en tipos graves de Ol. Sin
embargo, los calculos pulpares y el taurodontismo se manifiestan en los tipos
leves de OI (50). Algunos autores describen estas alteraciones como

aberraciones dentarias (57).

Fig. 12. Exploracion intraoral de una paciente mujer con Ol con denticion
permanente. Se diagnostica: clase Il esquelética, clase Il dentaria, mordida
abierta anterior, mordida cruzada bilateral, paladar ojival y DI. Paciente del
titulo propio “Atencion Odontolégica Integrada del Nino con

Necesidades Especiales” dirigido por el Dr. Joaquin de Nova, UCM.
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De los tres tejidos dentarios la dentina es la que aporta flexibilidad al diente,
propiedad indispensable para resistir el impacto de la fuerza masticatoria. En los
casos de DI se producen desgastes dentarios patolégicos incluso llegando a la

exposicion pulpar.

Fig. 13. Paciente mujer de 8 afnos con Ol. Se diagnéstica: camaras pulpares
amplias, coronas bulbosas y constriccion cervical. Paciente del titulo propio
“Atencién Odontologica Integrada del Nifio con Necesidades Especiales”

dirigido por el Dr. Joaquin de Nova, UCM.

Fig. 14. Paciente mujer de 13 anos con Ol. Se diagndstica: multiples
agenesias, obliteracion pulpar, impactacion de los segundo molares
superiores y baja densidad dental. Paciente del titulo propio “Atenciéon
Odontolégica Integrada del Nifio con Necesidades Especiales” dirigido

por el Dr. Joaquin de Nova, UCM.
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Las manifestaciones bucofaciales mas frecuentes en los nifios/as con Ol son:
clase lll esquelética, mordida abierta anterior, mordida cruzada, paladar ojival,

clase Ill dentaria, DI, hipodoncia e impactaciones dentarias (figs. 11-15) (58-60).

Fig. 15. Telerradiografia lateral de craneo de una paciente mujer de 11,5
anos con Ol. Se diagnostica clase Il esquelética (con un ANB de -5, 9°y un
Wits de -9,63mm). Paciente del titulo propio “Atencion Odontolégica
Integrada del Nifio con Necesidades Especiales”, dirigido por el Dr. Joaquin
de Nova, UCM.
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CLASIFICACION DE LA Ol

El sistema de clasificacion de Sillence y cols. (61) divide la Ol en cuatro tipos
basados en la gravedad. El tipo | es el fenotipo no deformante leve, el tipo Il se
asocia con letalidad perinatal, el tipo Ill con el fenotipo deformante progresivo no
letal, y el tipo IV con una gravedad moderada (es decir, intermedia entre los tipos
'y 1) (61,62). El tipo IV representa el grupo con mayor diversidad clinica e
histologica (63—-65). Posteriormente, esta clasificacion se amplié en funcion de
las diversas caracteristicas clinicas, como en el caso de la Ol tipo V-VII, o en

funcién de la causa genética (66).

La caracteristica mas relevante clinicamente de todos los tipos de Ol es la
fragilidad 6sea, cuya gravedad aumenta segun el siguiente orden; tipo | < tipos
IV, V, VI, VIl < tipo lll < tipo Il. La herencia sigue un patron autosémico dominante
en los tipos | a V, y es autosémico recesivo en los tipos VI y VII. Las mutaciones
que afectan al colageno tipo | generalmente estan presentes en los tipos | a IV,
pero estan ausentes en los tipos V, VI y VII (48). Sin embargo,
independientemente de la etiologia molecular en la que se ha basado la
clasificacion mas reciente, la mayoria de las formas de Ol encajarian en uno de
los subtipos de Sillence y cols. (61) segun las caracteristicas clinicas y la
gravedad (67). La clasificacion clinica sigue siendo la mas utilizada para
determinar el tratamiento y el prondstico de los pacientes. Aunque la clasificacidon
se propuso antes de que se identificaran los defectos del colageno en la Ol, sigue
siendo la clasificacion mas utilizada. En este estudio, utilizaremos la clasificacion

clinica de Sillence y cols.

A continuacion, se describe la clasificacion de Sillence y cols. (61).
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Ol TIPO |

La Ol tipo | es la forma mas frecuente y leve, no es deformante y hace que los
pacientes alcancen una estatura cercana a la normal. Sin embargo, las fracturas
vertebrales son comunes y pueden causar escoliosis. Los pacientes suelen tener

esclerdtica azul y DI con poca frecuencia.

Las fracturas rara vez se observan al nacer. Se inician con la deambulacion y las
caidas sucesivas durante el crecimiento y desarrollo y suelen disminuir después

de la pubertad.

Ol TIPO II

La Ol tipo Il es letal en el periodo neonatal. Los bebes afectados tienen huesos

incurvados y cortos. Se describen multiples fracturas intrauterinas.

La causa mas frecuente de muerte son los fallos respiratorios causados por un

torax pequeno con fracturas costales y neumonias (68).

Ol TIPO 111

La Ol tipo Il es el tipo deformante progresivo y es la forma mas grave no letal.
Los pacientes afectados pueden sufrir cientos de fracturas. La mayoria tienen la
forma de la cara triangular, protuberancia frontal, esclerética azul/gris, DI,
compresiones vertebrales y escoliosis. En algunos casos pueden tener
invaginacion basilar. Tienen una estatura baja y aproximadamente la mitad de

los casos tienen calcificaciones con aspecto similar a ‘palomitas de maiz
(68,69).

Ol TIPO IV

La Ol tipo IV es moderadamente grave y se superpone con los tipos | y Ill. Los
pacientes afectados sufren docenas de fracturas de los huesos largos, pero la
mayoria logra la deambulacién. Existe variabilidad en cuanto a la manifestacién

clinica.
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BIFOSFONATOS (BFS)

Los BFs son sintéticos no hidrolizables analogos del pirofosfato que se
caracteriza por la estructura P-C-P. La presencia de un atomo de carbono en
lugar de un atomo de oxigeno en el centro de la molécula evita su
descomposicion. Los dos grupos fosfatos estan unidos directamente al atomo de
carbono desde el cual también se extienden las cadenas laterales R1 y R2.
(fig.16) La cadena lateral R1 suele ser un grupo hidroxilo que se denomina
"gancho 6seo0" y la cadena lateral R2 confiere potencia al medicamento, dicha

potencia depende de la molécula a la que se une el radical (70).

Pyrophosphate Bisphosphonate

o o o} Tl e}
o:l—o—i:o o:%—c’—%zo

(lD C|> O R2 O

Fig. 16. Estructura del pirofosfato y del bifosfonato (70).

Los BFs mas antiguos como el etidronato y clodronato forman analogos de ATP
aciclicos citotoxicos que se acumulan en los osteoclastos (después de la
endocitosis de las superficies 6seas), lo que produce apoptosis de osteoclastos
(71).

Los BFs que contienen nitrégeno causan la inhibicion del farnesil pirofosfato
sintasa (FPPS), que es una enzima clave en la via del mevalonato que genera
lipidos isoprenoides necesarios para la modificacion postraduccional de
pequenas proteinas de unidon a GTP, esenciales para la funcion de los
osteoclastos. Los diferentes tipos de bifosfonatos comparten propiedades
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comunes, pero también difieren quimica, bioquimica y farmacolégicamente. La

inhibicion del FPPS produce una apoptosis temprana de varios tipos de células,

incluidos los osteoclastos (72,73).

La alteracion de la funcion de los osteoclastos produce una cascada de eventos

que desencadena la disminucién de la reabsorcion 6sea, como se describe en la

fig. 17.
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Cascada de eventos producidos por la administracion del
bifosfonato (70).
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CARACTERISTICAS QUIMICAS DEL BIFOSFONATO

Cada bifosfonato tiene un perfil unico que puede ayudar a explicar las posibles
diferencias clinicas entre ellos en términos de su velocidad, duracion de accidn

y efectos en la reduccion de fracturas.

Los bifosfonatos, como habiamos mencionado al principio, son analogos
estables del pirofosfato inorganico natural. La estabilidad la confiere un atomo
de carbono que reemplaza al atomo de oxigeno que conecta los dos fosfatos.
Esto hace que la molécula sea resistente a la degradacion biologica. Todos los
bifosfonatos tienen dos grupos fosfato que comparten un atomo de carbono
comun (P-C-P) (fig. 18) (74).

Nancollas y cols. utilizaron un método potenciostatico de composicion constante
para demostrar las diferencias en la afinidad de union cinética de varios
bifosfonatos a la hidroxiapatita. Establecieron el siguiente orden: clodronato <
etidronato < risedronato < ibandronato < alendronato < pamidronato <
Zoledronato, descrito en la fig.19. Este mismo orden de clasificacion se ha

encontrado para la apatita carbonatada, que se parece mas al hueso (75,76)
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Fig. 18. Estructura quimica y clasificacion del bifosfonato basado su
mecanismo de accién. Los bifosfonatos que no contienen nitrégeno (N-BP)
actuan incorporandose al ATP, mientras que los alquil-amino BP actuan
interfiriendo con la farnesil pirofosfato sintasa (FPPS). Los N-BP heterociclicos
también inhiben la enzima FPPS y ademas estabilizan los cambios

conformacionales que magnifican su potencia inhibitoria (74).
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Fig. 19. Grafico de las constantes de afinidad cinética. Afinidad cinética del
clodronato (CLO), etidronato (ETD), risedronato (RIS), ibandronato (IBN),
alendronato (ALN) y zoledronato (ZOL) (74).

Estos antirresortivos se clasifican en tres generaciones como se describe en la
tabla 1.

First generation
Etidronate

Second generation
Pamidronate’
Clodronate®
Tiludronate

Third generation
Zolendronate
Ibandronate
Risedronate
Olpadronate’
Alendronate’
Neridronate
Incadronate®

®Drugs are displayed in decreasing order of
potency within each generation.? Third-
generation drugs are most potent;
etidronate is least potent.
Bisphosphonates investigated in children.
#Relative potency is not available.

Tabla 1. Bifosfonatos en ensayos clinicos en humanos. Clasificados en

orden de la potencia en cada generacién. La tercera generacion son los BFs
con mas potencia antirresortiva (70).
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El pamidronato, el olpadronato, el ibandronato, el alendronato, el risedronato y
el acido zoledronico son bifosfonatos que contienen nitrogeno. Su potencia
relativa se evalu6 en ensayos in vitro para la inhibicion de osteoclastos y el efecto
sobre la formacion de osteoclastos se muestran en la tabla 2. Se aprecia que el
etidronato tiene una potencia relativa de 1 y el acido zoledronico tiene una

potencia relativa de 10.000.

Bisphosphonate Relative potency
Etidronate 1

Clodronate 10

Pamidronate 100
Olpadronate 200-500
Ibandronate 500-1000
Alendronate 1000-2000
Risedronate 2000
Zoledronate 10000

Tabla 2. Potencia relativa de los bifosfonatos (70).

Continua el debate sobre la potencia relativa in vivo de los bifosfonatos que
contienen nitrogeno y que son utilizados en ensayos clinicos en adultos con

osteoporosis (77).

La masa 6sea se mantiene en adultos incluso después de suspender la terapia
con bifosfonatos. Esto introduce el concepto de “tiempo de residencia”. El acido
zoledronico claramente tiene el tiempo de residencia mas largo de cualquiera de
los bifosfonatos y una sola dosis es suficiente para inhibir la reabsorcion 6sea
hasta por 12 meses, hallazgo encontrado en estudios en adultos con

osteoporosis (78).
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MECANISMO DE ACCION DEL BIFOSFONATO

Después de unirse el bifosfonato al hueso, se adhiere a los osteoclastos que

reabsorben el hueso por endocitosis. Los bifosfonatos no nitrogenados se

metabolizan en el citosol de los osteoclastos e inducen su muerte celular

programada. Sin embargo, los bifosfonatos nitrogenados inhiben el FPPS,

impidiendo la prenilacidn, proceso por el cual se afiaden moléculas hidréfobas

esenciales para la funcion y supervivencia de los osteoclastos (74).

La captacion transitoria de los bifosfonatos nitrogenados por parte de los

monocitos provoca la acumulacion de pirofosfato de isopentenilo (IPP), que

activa las células y desencadena la fase aguda (fig.20) (74).

uptake into
osteoclast
during resorption

BP-coated
b

BP-binds
to bone mineral

in resorption pit
R
J
acute phi 1
Nitrogen-Containing BPs N 75T ool
3
mevalonate PP pp, &
H uptake of N-BP by Simple BPs
i y monocytes a9
diphosphate diphosphate (IPP) TR
LONE 2 Non
N = \ OHom y oH

==== FPP synthase ﬂ -
* "

ranylgeranyl
iphosphate

g ylgerany
proteins proteins
VY\'YVYS-. 020 22 22 oad

prenylated proteins required for
osteoclast function and survival

4 ge
cholesterol<---- famesyl dlph)osphate -

metabolites induce
osteoclast apoptosis

ne surface

Fig. 20. Mecanismo de accion del bifosfonato sobre los osteoclastos (74).
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RELACION DE LAS PROPIEDADES DE LOS BIFOSFONATOS CON SUS EFECTOS CLINICOS

Los bifosfonatos muestran diferencias en su afinidad en la adhesion a la
superficie de la hidroxiapatita y en inhibir la FPPS. Esto se debe a la diversidad
en la estructura de los grupos R1 y R2. Como resultado, cada bifosfonato tiene
un perfil unico de potencia bioquimica en FPPS y diferencias potenciales en la
orientacion y liberacion de minerales (74).

El orden de las propiedades mas criticas del bifosfonato sigue el siguiente orden:

— Afinidad mineral: clodronato < etidronato < risedronato < ibandronato <

alendronato < pamidronato < Zoledronato (74).

— Inhibicién de la enzima FPPS: etidronato = clodronato (inhibidores
extremadamente débiles) <<<< pamidronato < alendronato < ibandronato <

risedronato < Zoledronato (74).

— Efecto de la uniéon del bifosfonato a HAP sobre la carga superficial
(potencial zeta): risedronato < clodronato < etidronato < zoledronato <
ibandronato < alendronato (74).

Los bifosfonatos reducen el reclutamiento, la actividad y la vida media de los
osteoclastos (78,79). También inhibe la actividad de los macrofagos, lo que
puede contribuir en el tratamiento de la hipercalcemia (79,80).

Aunque la formacién de hueso se inhibe una vez que se inicia la terapia, hay una
ganancia rapida en la masa 6sea que se estabiliza a una tasa de acumulacion
mas pequefia despueés de 4 a 6 meses, mientras que la formacién de hueso en
los sitios de remodelacidn se inicia antes de que el tratamiento continue hasta

su finalizacion (74).

La mineralizacion del hueso mejora su densidad a los 6 meses y contribuye a
mejorar la movilidad y a aliviar el dolor 6seo contribuyendo a mejorar la calidad
de vida de los pacientes. En raras ocasiones, se ha observado un aumento en la

tasa de fracturas con la terapia (80,81).
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APLICACIONES CLINICAS DEL BIFOSFONATO

Los bifosfonatos orales e intravenosos son utilizados ampliamente para el
tratamiento de la enfermedad de Paget y en oncologia, asi como para el
tratamiento y prevencion de la osteoporosis. Se indica su uso en diversas
condiciones clinicas en las que la reabsorciéon 6ésea aumenta por diferentes

procesos patologicos.

Su aplicacion clinica se puede clasificar en tres categorias como se describe en
la tabla 3; enfermedades asociadas con efectos patoldgicos en el esqueleto, es
decir, osteopatias; asociadas con hipercalcemia; y asociadas con la calcificacidon
de tejidos blandos, es decir, calcinosis (82,83).

Table II. Indications for bisphosphonate therapy in children

Tabla 3. Aplicaciones clinicas del bifosfonato en nifnos/as (83).
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EFECTOS DEL BIFOSFONATO

EFECTO EN LA CALIDAD Y FUERZA OSEA

La fortaleza 6sea es la propiedad que le confiere resistencia a la fractura. Tanto
los estudios experimentales como los estudios clinicos muestran que los
bifosfonatos conservan la arquitectura y la fuerza ésea incluso meses después
de su ingesta (84—86).

Existen controversias sobre la administraciéon de altas dosis de bifosfonatos
durante periodos prolongados. Varios estudios demuestran que dosis altas de
BFs pueden aumentar el desarrollo de microfisuras (87). Sin embargo, otros
estudios indican que los bifosfonatos mantienen la fortaleza 6sea. En estudios
en animales de experimentacidn no se ha asociado el desarrollo de fracturas con

el uso prolongado de los BFs, a excepcion del etidronato (88).

EFECTO SOBRE LA DENSIDAD OSEA MINERAL (DMO)

El aumento de la DMO se produce por aumentos rapidos y lentos de la
mineralizacién. Los aumentos rapidos se producen en los primeros meses,
mientras que los aumentos mas lentos se producen durante meses e incluso
anos. El lento aumento de la DMO es considerado como un efecto secundario

de la supresion del recambio 6seo (89).

EFECTO EN EL RECAMBIO OSEO

La histomorfometria permite la valoracion cuantitativa del tejido 6seo mediante
el recuento y medicion de las variables microestructurales. De esta manera se
puede obtener informacion acerca del recambio 6seo, de la microarquitectura y

de la actividad celular dinamica y estatica (90).

Los resultados bioquimicos son coherentes y demuestran que el recambio éseo

no se suprime por completo, pero parece estar dentro del rango inferior (en
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niveles premenopausicos) (91). La reduccion del recambio 6seo parece ser
mayor para alendronato, ibandronato y zoledronato (92) que para risedronato o
etidronato (84).

EFECTOS EN LA REPARACION DE FRACTURAS

Es de esperar que los bifosfonatos interfieran en la reparacion de las fracturas,
ya que reducen el remodelado 6seo. Sin embargo, se describen estudios que
demuestran que esto no se produce a menos que se administren dosis muy altas
de bifosfonatos (93).
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TERAPIA DE LA OSTEOGENESIS IMPERFECTA CON BIFOSFONATOS

El tratamiento de la Ol depende del grado de afectacion y la severidad de cada
paciente. Los fisioterapeutas, los cirujanos ortopédicos, los psicologos,
traumatodlogos, pediatrias y todos los profesionales sanitarios relacionados en el
diagnostico y tratamiento de la Ol fomentan actividades fisicas para prevenir
fracturas y perdida 6sea inducida por la falta de movilidad. En muchos casos
utilizan ortesis, dispositivo destinado a inmovilizar, sostener o corregir
parcialmente el movimiento de una articulacion. Incluso en la mayoria de los
casos colocan hasta varillas intramedulares para enderezar el fémur y la tibia.
No es hasta entonces cuando el paciente puede ponerse en pie y deambular
(94-96).

Sin embargo, no previene la fragilidad ésea en muchos de los casos, por lo que
muchos clinicos han buscado la forma de fortalecer el tejido 6seo. Como hemos
descrito en el apartado anterior, el bifosfonato es un potente antirresortivo cuya

funcioén es inhibir la accion del osteoclasto.

En 1998, Glorieux y cols. publicaron el efecto del bifosfonato en nifios/as con Ol,
manifestando las bondades del pamidronato, principalmente en la disminucién
del dolor 6seo (figs. 21 y 22). Desde entonces se generalizo el uso de BFs en el
tratamiento de la Ol, por lo que cada vez mas nifios/as con Ol son medicados
con BFs (97,98).
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Fig. 21. Radiografia anteroposterior que muestra bandas esclerdticas en
la metafisis del fémur distal en un nino de 8 anos con OI. Este nino recibio
siete ciclos de tratamiento. Las siete bandas espaciadas uniformemente
demuestran que el crecimiento continué de manera constante durante la

farmacoterapia (98).

Fig. 22. Radiografias laterales de la columna vertebral de un nifio de 6
anos con Ol antes (panel izquierdo) y después (panel derecho) de 18
meses de tratamiento con pamidronato. Los aumentos de la DMO de las
vértebras son evidentes. La DMO antes del tratamiento fue de 0,205g/cm? y

después de 18 meses de tratamiento fue de 0,371g/cm? (98).

El bifosfonato produce una disminucion rapida del dolor cronico, una sensacion

de bienestar y un aumento rapido de la DMO (99).
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Los estudios histomorfométricos éseos muestran el efecto del bifosfonato en el
hueso, aumentando el espesor del hueso cortical, asi como también aumentando

el espesor del hueso trabecular como se muestra en la figs. 21-23 (100).

Figure 1. lliac bone samples in a boy with Type | osteogenesis imperfecta. Left panel, sample obtained at the
age of 2 years, at the time of the first pamidronate infusion. Right panel, after 3 years of pamidronate treat-
ment. Cortical thickness more than tripled during the treatment interval.

Fig. 23. Muestras de hueso iliaco en un nifno con osteogénesis imperfecta
tipo I. Panel izquierdo, muestra obtenida a la edad de 2 afios, en el momento
de la primera infusion de pamidronato. Panel derecho, el espesor del hueso

cortical se triplico después de 3 afos de tratamiento, (48).

En los inicios existia una gran preocupacién sobre los posibles efectos adversos
del bifosfonato en los nifios/as y su repercusion en el crecimiento y desarrollo.
Afortunadamente, no se ha detectado ningun efecto adverso sobre el crecimiento

hasta el momento (100,101).

Se ha planteado la posibilidad de que la osteonecrosis pueda ser una
complicacion de los BFs. Hasta la fecha, no se han descrito en la literatura casos
de osteonecrosis en nifios/as y adolescentes.

Los BFs orales exponen al hueso a bajas dosis, pero frecuentes, mientras que
el BFs intravenoso actuan con menor frecuencia, pero a dosis mas altas. En
nifos/as en crecimiento, esta diferencia lleva a caracteristicas radiograficas
especificas: el tratamiento oral causa una banda densa continua en las metafisis,
mientras que el tratamiento intravenoso conduce a lineas metafisarias discretas
(101).
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El pamidronato produce aumentos en la DMO mas evidente en nifios/as que en
adultos (102). En los nifios/as, el aumento de la DMO puede atribuirse en gran

medida a una reduccion de la reabsorcion 6sea endostica (103).

En la mayoria de los casos, la edad de inicio del tratamiento se da a los 4 afios.
Sin embargo, existen casos en donde se inicia el tratamiento a las 2 semanas de
vida (104).

El tratamiento via oral de los bifosfonatos tiene ventajas practicas obvias en
comparacion a la administracion endovenosa. Sin embargo, hay una serie de
inconvenientes como la incertidumbre del cumplimiento de las tomas por parte
del paciente, la biodisponibilidad baja y variable y la posibilidad de efectos
secundarios gastrointestinales. Los bifosfonatos orales exponen al hueso a
pequenas dosis frecuentes de medicaciéon, mientras que el tratamiento
intravenoso actua con menor frecuencia, pero a dosis mas altas. En pacientes
en crecimiento, esta diferencia lleva a caracteristicas radiograficas especificas
como hemos mencionado (fig. 21) (103). Actualmente se desconoce si otros
efectos esqueléticos difieren entre la terapia con bifosfonatos por via oral e

intravenosa en pacientes con Ol.

El tratamiento de los casos de Ol tipo moderado a grave no pueden extrapolarse
a las formas leves de Ol. Estos pacientes tienen menos que ganar con la
farmacoterapia que los tipos Ol grave, simplemente porque su estado funcional

es mejor, incluso sin tratamiento (48).

En una enfermedad congénita como la osteogénesis imperfecta los clinicos
indican el tratamiento lo antes posible. Los resultados clinicos son prometedores
si se inicia el tratamiento con bifosfonatos en los primeros 2 afios de vida (105).
Los efectos de los bifosfonatos en el esqueleto dependen del crecimiento, (100)
por lo tanto, los adolescentes y adultos no se beneficien tanto del tratamiento

como los ninos/as.

El bifosfonato no cura la osteogénesis imperfecta como habiamos indicado al
inicio, sino que es un complemento junto con la fisioterapia, la rehabilitacion y la

atencion ortopédica. El tratamiento con bifosfonato mejora la calidad de vida de
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los pacientes que padecen Ol de moderada a grave, aunque no esta exento de
efectos adversos.
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EFECTO DEL BIFOSFONATO EN EL PROCESO ERUPTIVO

Los bifosfonatos estan indicados en los nifilos/as con osteogénesis imperfecta
(Ol). Su principal mecanismo de accién es inhibir la funcion del osteoclasto y la
reabsorcion 6sea (104). La erupcion dental se realiza a expensas de la
reabsorcion del hueso alveolar para los dientes que no tienen antecesores y para
los que si los tienen a expensas de la reabsorcion radicular del diente temporal.
El osteoclasto es responsable de la reabsorcion en ambos procesos (106).

A continuacion, se describen los estudios sobre los efectos del bifosfonato en la
erupcion dental en animales de experimentacion (Tabla 4).

ESTUDIOS REALIZADOS EN ANIMALES DE EXPERIMENTACION

ANO RESULTADOS PROCESO ERUPTIVO BIFOSFONATOS AUTORES

2019 Fallo Sin raiz Zoledronato Isawa y cols. (107)

2019 Retraso Sin reabsorcion Zoledronato Vargas-Franco y cols. (108)
2017 Retraso Raiz anémala Pamidronato Tuncer y cols. (109)

2014 Fallo Hipercementosis y anquilosis Zoledronato Lézot y cols. (110)

2014 Retraso Ibandronate Venkataramana V' y cols. (111)
2014 Retraso Pamidronato Venkataramana V' y cols. (112)
2015 Fallo No se estudio Zoledronato + RANKL Lézot y cols. (113)

2013 Retraso No se forma la raiz Alendronato Bradaschia- Correa y cols. (114)
2013 Fallo No se forma la raiz Aledronato Bradaschia- Correa y cols. (115)
2010 Retraso Zoledronato Higara y cols. (116)

2007 Retraso Retraso Alendronato Bradaschia- Correa y cols. (117)
1998 Retraso Pamidronato Grier y Wise. (9)

Tabla 4. Tabla de elaboracion propia de los estudios en animales de

experimentacion. Se describen los efectos de los BFs sobre la erupcién dental.
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La administracion de bifosfonatos en los animales de experimentacion repercute
en la erupcion dental y en el desarrollo dentario. (9,111-113,115-117). Entre las
pocas investigaciones realizadas en humanos con Ol se destaca el trabajo de
Vuorimies y cols. en el que, tras estudiar el desarrollo dentario, la reabsorcion
del diente temporal y la erupcion del diente permanente, sus resultados indican

que los procesos se encuentran alterados (118).

Es importante destacar que es uno de los pocos estudios junto con el estudio de
Malmgren y cols. (119) que analizan el proceso eruptivo en nifios/as con Ol
medicados y no medicados, por la dificultad de conformar un grupo de estudio
con Ol sin medicacion (118). También es importante destacar el reciente estudio
longitudinal de Del Rio Cantero y cols. (120) que indican que existe un retraso
en la erupcién dental asociada a la dosis acumulada de bifosfonatos.

A continuacion, se describen los estudios sobre los efectos del bifosfonato en el

proceso eruptivo en nifios/as con Ol (Tabla 5).
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ESTUDIOS REALIZADOS EN NINOS/AS CON OSTEOGENESIS IMPERFECTA

ANO

2024

2024

2021

2021

2020

2017

2008

2002

1999

AUTORES

Garcete-
Delvalle y
cols. (121)

Del Rio
Cantero y
cols. (120)

Malmgren B.
y cols. (122)

Tabi y cols.
(123)

Malmgren B.
y cols. (119)

Vuorimies y
cols. (118)

Kamoun-
Goldrat y
cols. (124)

Malmgren B.
y cols. (125)

0°Connell y
cols. (56)

OBJETIVOS

Estudiaron el desarrollo
dentario de los premolares y
la reabsorcion radicular de los
molares temporales.

Determinaron si los pacientes
tratados con  bifosfonatos
tienen retraso en la erupcion

Estudiaron el efecto del BFs
en el desarrollo dentario.

Calcularon la prevalencia de
agenesias y alteraciones en la
erupcion.

Evaluaron el efecto del BFs en
el desarrollo dentario y la
erupcion.

Estudiaron el desarrollo
dentario, la reabsorcion
radicular de la denticion

temporal y la erupcion.

Determinaron el efecto del
BFs en la erupcion dental

Estudié la emergencia clinica
del diente y el desarrollo
dentario.

Describieron las alteraciones
dentales de los pacientes con
Ol.

Evaluaron la incidencia de
anomalias craneofaciales y
dentales de nifios/as con Ol

METODOLOGIA

Estudio transversal
Exploracion
radiografica.
Estudio longitudinal.
Exploracion clinica
radiografica.
Estudio descriptivo

Exploracion clinica
radiografica.

Estudio transversal
Exploracion clinica
radiografica.

Estudio retrospectivo.

Exploracion
radiografica.

Estudio transversal

Exploracion
radiografica.

Estudio longitudinal.

Método de Hurme

Estudio descriptivo

Exploracion clinica y

radiografica.

Exploracion clinica y

radiografica.

MUESTRA

26 nifios/as con Ol

395 control

37 nifios/as con Ol

100 control

55 nifios/as con Ol

164 control

144 nifios/as con Ol

45 nifios/as con Ol
medicados

117 nifios/as con Ol sin
tratamiento

121 control
22 nifios/as con Ol
medicados

47 nifios/as con Ol sin
medicacion

50 control

33 nifios/as con Ol

68 nifios/as con Ol

40 nifios/as con Ol tipo
My v

CONCLUSIONES

Los nifios/as con Ol medicados con
BFs tienen retraso en el desarrollo
dentario y en la reabsorcion
radicular de la denticion temporal.

Los nifios/as con Ol medicados con
bifosfonatos tienen retraso en la
erupcion.

Iniciar el tratamiento en edades
tempranas aumenta el riesgo de
malformaciones dentarias.

La prevalencia de agenesias varia
segun las variantes del colageno y
el tipo de Ol.

El tratamiento con BFs en los
nifos/as con Ol, retrasa el
desarrollo, la maduracion dentaria y
la erupcion.

Retraso en la reabsorcion radicular
de la denticion temporal en nifios/as
con Ol medicados con BFs. Sin
embargo, el desarrollo dentario no
se encuentra alterado.

Retraso de 1,67 afios en la
erupcion dental en nifios/as con Ol
medicados con BFs

Alta prevalencia de aberraciones
dentarias en nifios/as con Ol

21% retraso en el desarrollo
dentario en nifios/as con Ol Tipo Il

y

23% aceleracion en el desarrollo
dentario en los nifios/as con Ol tipo
\%

Tabla 5. Tabla de elaboracion propia de los estudios publicados en

pacientes con Ol y las manifestaciones orales.
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La interfase entre el FD y el hueso alveolar esta cubierta por osteoclastos
responsables de la formacion de la via de erupcidn y que pueden afectar directa
o indirectamente el desarrollo dental y la reabsorcién radicular del diente
temporal, fig. 24 (5,126).

El bifosfonato tiene un impacto negativo en la erupcion y en el desarrollo dental.
Se describen multiples alteraciones del proceso eruptivo asociadas a la

farmacoterapia (106,126).

Negative effects of BPs on eruption pathway
*Remaining bone shell
~Narrow eruption pathway

Bl cremel fea)  Osteoclact Negative effects of BPs on root formation
*No root

Denti Osteoblast
Bl Dertn . +Short root
[] Dentalpup @ odontoblast | . Abnormal root
[ cementum @B Cementobiast | *Hypercementosis

) -Narrow PDL space

Dental follicle cell PDL cell

® V4 -Root- bone ankylosis

Fig. 24. Los bifosfonatos inactivan los osteoclastos, por consiguiente,
inhiben la erupciéon dental y la formacion radicular. Las imagenes
histologicas corresponden al primer molar de rata tratado con zoledronato (3

mg/kg) una vez a la semana (5).

Estos hallazgos clinicos indican que el inicio de la terapia antirresortiva en

nifios/as con Ol altera el proceso eruptivo (118,120,122)
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[I- ANTECEDENTES
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Los bifosfonatos estan indicados en los nifios/as con osteogénesis imperfecta.
Su principal mecanismo de accion es inhibir la funcion del osteoclasto y la
reabsorcion Osea (104). La erupcion dental se realiza a expensas de la
reabsorcion del hueso alveolar para los dientes que no tienen antecesores y para
los que si los tienen a expensas de la reabsorcion radicular del diente temporal.
El osteoclasto es responsable de la reabsorcion de ambos procesos (106).

Los estudios en animales de experimentacion demuestran que el bifosfonato
retrasa la reabsorcion del hueso alveolar y la reabsorcion de la denticidn
temporal (9,117).

Autores como Vuorimies y cols., Malmgren y cols. y Del Rio Cantero y cols.

indican que los procesos eruptivos se encuentran alterados (118-120).
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[II- JUSTIFICACION
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En la cavidad oral de los nifios/as con osteogénesis imperfecta en periodo de
crecimiento y desarrollo tienen lugar procesos fisioldgicos que requieren de la

accion de los osteoclastos.

Los procesos fisiologicos como la erupcion dental se realizan a expensas de las
células clasticas. La administracion de bifosfonatos en el periodo de crecimiento
y desarrollo podria alterar la exfoliacion fisiologica de la denticién temporal, el
desarrollo dentario y la erupcion de la denticion permanente, alterandose asi todo

el proceso eruptivo.

Existe muy poca literatura cientifica que estudie el proceso eruptivo en nifios/as
con Ol medicados con bifosfonatos, por esta razon hemos llevado a cabo la

siguiente investigacion.
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VI HIPOTESIS
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HIPOTESIS DE TRABAJO

En base a los ensayos clinicos en animales de experimentacion se demuestra
que los bifosfonatos alteran la accion del osteoclasto. El osteoclasto cumple un
papel importante en el desarrollo del proceso eruptivo como indica la literatura,
por lo que es de esperar que los procesos fisiologicos como el desarrollo
dentario, la reabsorcion radicular de la denticién temporal y la erupcién dental se
encuentren alterados en los nifios/as con osteogénesis imperfecta medicados

con bifosfonatos.

Los pocos estudios en nifos/as con osteogénesis imperfecta han puesto de
manifiesto que los bifosfonatos podrian alterar el proceso eruptivo, por lo que

creemos que mas investigacion es necesaria para esclarecer dicha asociacion.

HIPOTESIS NULA

Hipodtesis nula (HO4): No existen diferencias en el proceso eruptivo entre los
nifos/as con Ol medicados con bifosfonatos y el grupo control, y si existen
diferencias son debidas al azar.

HIPOTESIS ALTERNATIVA

Hipotesis alternativa (H+): Existen diferencias en el proceso eruptivo entre los
nifios/as con Ol medicados con bifosfonatos y el grupo control y estas diferencias
no son debidas al azar.
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V- OBJETIVOS
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OBJETIVOS GENERALES

Estudiar el proceso eruptivo (desarrollo dentario del diente permanente y
reabsorcion fisioldgica del diente temporal) de los nifios/as con osteogénesis
imperfecta medicados con bifosfonatos y comparar los resultados con una

muestra de grupo control.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1- Estudiar el desarrollo dentario de los nifios/as con osteogénesis
imperfecta medicados con bifosfonatos.

2- Estudiar la reabsorcién radicular de la denticiéon temporal de los
nifos/as con osteogénesis imperfecta medicados con bifosfonatos.

3- Estudiar la erupcién alveolar del primer molar permanente de los

nifios/as con osteogénesis imperfecta medicados con bifosfonatos.

4- Comparar los resultados obtenidos con una muestra de grupo control con
las mismas caracteristicas de edad y género.

64



VI- MATERIAL Y METODOS

65



La investigacion se llevo a cabo en la Facultad de Odontologia de la Universidad
Complutense de Madrid (UCM) con el apoyo de la Fundacién AHUCE
Osteogénesis Imperfecta, concretamente con el amparo del convenio de
colaboracion entre la Fundacion AHUCE y la UCM (2019) y dentro de la
investigacion relativa a la “Contribucion de las repercusiones orales y
craneofaciales al diagnéstico actual de la Osteogénesis Imperfecta y a su
modulacion terapéutica”, bajo la direccion del Dr. Manuel Joaquin de Nova
Garcia. (ANEXO 1)

DISENO DEL ESTUDIO

Se disefa un estudio transversal, observacional y analitico de casos y controles.
El grupo de estudio esta conformado por los nifios/as con Ol medicados con
bifosfonatos y el grupo control lo conforman los nifios/as sin enfermedades

sistémicas.

LOCALIZACION, POBLACION Y MUESTRA

El estudio se llevd a cabo en el Departamento de Especialidades Clinicas
Odontolodgicas de la Facultad de Odontologia de la Universidad Complutense de
Madrid.

La clinica odontologica del Master de Odontopediatria de la Universidad
Complutense de Madrid atiende pacientes de forma voluntaria para el
tratamiento odontoldgico integral contando asi con un grupo homogéneo de
pacientes con osteogénesis imperfecta. Para el diagnostico odontoldgico, de

forma rutinaria se solicitaron datos de historia clinica y radiografias panoramicas.
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GRUPO DE ESTUDIO

El grupo de estudio esta conformado por nifios/as de entre 6 y 11.9 afios con
diagnostico confirmado de osteogénesis imperfecta medicados con BFs. La edad
cronoldgica se calculdé hasta con dos puntos decimales en cada nifio al restar la
fecha de nacimiento con la fecha de la radiografia después de la conversién de
la edad con decimales.

El grupo de estudio esta formado por 34 radiografias panoramicas. Al ser una
enfermedad rara de incidencia de entre 6 a 20 casos por cada 100.000 nacidos
vivos no se ha podido realizar un adecuado calculo del tamafio muestral (47). Se
ha tenido como referencia el estudio de Vuorimies y cols. el cual disponia una
muestra de 25 nifios/as con Ol. (118)

La muestra se clasific6 en grupos en funcién del género, severidad de la
enfermedad y la edad. Segun la severidad se agrup6 en dos grupos, un primer
grupo Ol tipo | y el segundo grupo Ol tipo Il, Il 'y IV.

CRITERIOS DE INCLUSION - GRUPO DE ESTUDIO

Diagnostico de osteogénesis imperfecta (Ol)

- Edad comprendida entre 6 a 11,9 anos

- Informe médico completo y actual, en el cual se incluya el tipo de Ol, el
tipo de antirresortivo, el peso y el periodo de administracion.

- Periodo de administracion del antirresortivo igual o mayor a 1 afio.

- Disponibilidad de radiografia panoramica

- Consentimiento informado del tutor o representante legal

- En el caso de agenesias del 3.1, 3.2, 3.3, 3.4, 3.5, 3.6 y 3.7 debian estar

presentes los dientes contralaterales 4.1,4.2,4.3,4.4,4.5,46y 4.7
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CRITERIOS DE EXCLUSION - GRUPO DE ESTUDIO

- Ausencia de datos relativos a la fecha de toma de la radiografia
- Radiografias distorsionadas y/o no calibradas

- Tratamientos pulparesen 7.1,7.2,7.3,74y 7.5

- Pacientes en tratamiento ortodontico

- Agenesias bilaterales en el cuadrante Il y IV.

- Historias clinicas incompletas.

Aplicados los criterios de inclusidn y exclusidn mencionados previamente se
muestra en la tabla 6 la distribucion del grupo de estudio y del grupo control
segun el género y la edad.

De los 488 nifos/as iniciales en el estudio, 87 se han excluido una vez aplicados
los criterios de exclusion, por lo que contamos con 401 nifos/as. Los 401
nifos/as se distribuyen de la siguiente manera: 34 nifios/as en el grupo de
estudio y 367 nifios/as en el grupo control. En el grupo de estudio (n34)
contamos con 18 mujeres con una edad media de 8,43 y 16 varones con una
edad media de 8,44; por otro lado, en el grupo control (n367) contamos con 169
mujeres con una edad media de 9,39 y 198 varones con una edad media de 9,02.

Grupos de TOTAL
edad n (%)
10-10.99 65 (16.2%)
11-11.99 70 (17.5%)
6-6.99 51 (12.7%)
7-7.99 72 (18.0%)
8-8.99 71 (17.7%)
9-9.99 72 (18.0%)
Total 401 (100%)

Tabla 6. Distribucion del grupo de estudio y del grupo control, segun el género y
la edad.
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Se muestra en la tabla 7 y 8 la distribucién del grupo de estudio segun la
severidad de la enfermedad y la dosis acumulada de BFs.

Tipo de Ol Grupo de Estudio Grupo de Estudio TOTAL
(Mujeres) (Varones) n (%)
n (%) n (%)
Ol Tipo | 14 (77.8%) 12 (75.0%) 26 (76.5%)
Ol Tipo llI-IV 4 (22.2%) 4 (25.0%) 8 (23.5%)
TOTAL 18 (52.9%) 16 (47.1%)

34 (100%)

Tabla 7. Distribucion del grupo de estudio segun tipo de Ol.

La mayoria de los pacientes del grupo de estudio (61.8%) han recibido una dosis
de bifosfonatos = 2.000, mientras que el 38.20% restante han recibido una dosis
acumulada de bifosfonatos < 2000, como se describe en la tabla 8.

Grupo de Estudio Grupo de Estudio TOTAL
(Mujeres) (Varones)
Grupo DAB n (%)
n (%) n (%)
DAB < 2000 8 (44.4%) 5 (31.2%) 13 (38.2%)
DAB 2 2000 10 (55.6%) 11 (68.8%) 21 (61.8%)
TOTAL 18 (52.9%) 16 (47.1%) 34 (100%)

Tabla 8. Distribucion del grupo de estudio segun la dosis acumulada de
bifosfonatos.
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GRUPO CONTROL

La muestra del grupo control es lo mas parecida al grupo de estudio en edad y
género para que puedan ser comparables. Esta conformada por nifios/as de
entre 6 y 11.9 afos sin enfermedades sistémicas que reciben tratamiento

odontoldgico integral en la Universidad Complutense de Madrid.

La edad cronologica se calculé hasta con dos puntos decimales en cada nifio al
restar la fecha de nacimiento con la fecha de la radiografia después de la

conversion de la edad con decimales.

El grupo control esta formado por 367 radiografias panoramicas que se
agruparon segun el género y la edad como se describe en la tabla 6.

CRITERIOS DE INCLUSION - GRUPO CONTROL

- Nifios/as sanos sin enfermedades sistémicas

- Edad comprendida entre 6 a 11,9 anos

- Disponibilidad de radiografica panoramica

- Consentimiento informado del tutor o representante legal

- En el caso de agenesias del 3.1, 3.2, 3.3, 3.4, 3.5, 3.6 y 3.7 debian estar
presentes los dientes contralaterales 4.1,4.2,4.3,4.4,4.5,46y 4.7

CRITERIOS DE EXCLUSION - GRUPO CONTROL

- Ausencia de datos relativos a la fecha de toma de la radiografia
- Radiografias distorsionadas y/o no calibradas

- Tratamientos pulparesen 7.1,7.2,7.3,7.4y 7.5

- Pacientes en tratamiento ortodontico

- Agenesias bilaterales en el cuadrante Il y IV.

- Historias clinicas incompletas.

70



Aplicados los criterios de inclusidn y exclusidn mencionados previamente se

muestra en la tabla 9 la distribucion de los grupos estudiados segun las edades

y el género.
EDAD DISPERSION
GRUPO GENERO
(n)
MEDIA MEDIANA Desv. Est Min

GRUPO DE

ESTUDIO 18 8.43 8.10 1.70 6.00
(mujeres)
GRUPO DE

ESTUDIO 16 8.44 8.03 1.80 6.01
(varones)

GRUPO 169 9.39 9.47 1.45 6.11
CONTROL

(mujeres)

GRUPO
CONTROL 198 9.02 8.94 1.73 6.00

(varones)

Tabla 9. Distribucién del grupo de estudio segun la edad y el género.

Los datos seleccionados se trataron de forma andnima siguiendo la ley de
proteccion de datos vigente. Antes de iniciar la investigacion el presente estudio
fue aprobado por el comité ético del Hospital Clinico San Carlos. (ANEXO 2)
Todos los tutores firmaron el consentimiento informado en relacion con la cesion
de los datos de sus historias clinicas, permitiendo su uso para fines de
investigacion. (ANEXO 3)

Dos examinadores evaluaron las historias clinicas y las radiografias
panoramicas de los pacientes del Departamento de Especialidades Clinicas
Odontolodgicas de la UCM.
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SECUENCIA DE INVESTIGACION
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PRIMER PASO

CALIBRACION DE LAS RADIOGRAFIAS

Todas las radiografias han sido calibradas mediante el programa Pixel-stick. A
continuacion, se explica la secuencia de calibracién radiogréfica (figs. 25, 26, 27
y 28).

Calibracion de la radiografia:

124 pixeles son 20mm, 20mm/124 pixeles = 0,1613mm cada pixel
Colocamos la unidad mm

Se nombra el numero del caso ejemplo “control 1”

o o T oW

El zoom tiene una escala de 0,1613 mm obtenido en el paso 1.

Fig. 25. Calibracién radiografica; primer paso: 124 pixeles son 20mm, como

se aprecia en la imagen.
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Fig. 26. Calibracion radiografica; segundo paso: 124 pixeles son 20mm,
20mm/124 pixeles indican que 0,1613mm corresponde a cada pixel. Se coloca

la unidad en mm, como se indica en la imagen.

Fig. 27. Calibracion radiografica; tercer paso: se nombra el N° del caso

ejemplo “control 1”. Se Coloca la unidad en mm, como se indica en la imagen.
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Fig. 28. Calibracion radiografica; cuarto paso: El zoom tiene una escala de

0,1613 mm obtenido en el paso 1, como se indica en la imagen.
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SEGUNDO PASO

METODO DE EVALUACION DE LOS ESTADIOS DE DESARROLLO
DENTARIO

Se establecio el desarrollo dentario del 3.1, 3.2, 3.3, 3.4, 3.5, 3.6 y 3.7 mediante
el método de Demirjian y cols. Este método se basa en la progresion de la
mineralizacién de cada diente y la forma no depende de las estimaciones de
longitud (127).

Se reconoce 8 estadios para los molares y los premolares (desde el estadio A
hasta el estadio H) y se reconoce 6 estadios para los incisivos y caninos (desde
el estadio C hasta el estadio H) (127). El estadio A corresponde a la
mineralizacidn de las cuspides en forma de uno o varios conos sin fusién y el

estadio H corresponde a un diente totalmente desarrollado (fig. 29) (127).

Primeramente, se ha calculado los estadios de cada diente, que posteriormente
se convirtieron en puntuaciones de maduracion dental. Una vez calculada la
maduracion dental de los 7 dientes (3.1, 3.2, 3.3, 3.4, 3.5, 3.6 y 3.7) se ha
calculado la suma de la maduracion dental de los 7 dientes. Con este sumatorio
se ha obtenido la edad dentaria de cada paciente mediante las estimaciones de
Demirjian y cols. (127) y Feijoo y cols. (128).
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ESTADIOS DE DESARROLLO DENTARIO DESCRITAS POR DEMIRIJIAN

Molars Premolar Canine Incisor

Figura 29. Estadios del desarrollo dentario descritas por Demirjian y cols.
(127).
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TERCER PASO

METODO PARA VALORAR LA REABSORCION RADICULAR

La reabsorcién radicular de la denticion temporal del tercer cuadrante se estudio
mediante dos métodos: el método de Haavikko y cols. (129) modificado por
Vuorimies y cols. (118) y mediante un software que mide los pixeles sefialados

en la imagen previa calibracion de la radiografia.

METODO CUALITATIVO

El método simplificado de Haavikko y cols. (129) establece cuatro estadios de
reabsorcion radicular segun la longitud radicular (fig. 30). Este método ha sido
ampliamente utilizado en la literatura cientifica para medir la reabsorcidn

radicular de la denticion temporal.

La longitud radicular se determind desde el vértice hasta la linea
amelocementaria (LAC). Las raices de los molares tanto mesial como distal se

estudiaron por separado.

A continuacion, se describe graficamente los diferentes estadios de reabsorcion

radicular.

Fig. 30. Estadio de reabsorcioén radicular de Haavikko (129) modificado

por Vuorimies cols. en 2017 (118).
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A cada diente se le asigno la siguiente clasificacion: 1: sin reabsorcion radicular;
2: V4 parte de la raiz esta reabsorbida; 3: la mitad de la raiz esta reabsorbida; 4:

% partes de la raiz esta reabsorbida o exfoliacién.

En los dientes unirradiculares como en el 7.1, 7.2 y 7.3 se asigno un valor a cada
diente segun el estadio. En los dientes birradiculares, comoenel 7.4y el 7.5, se
asigno un estadio por cada raiz (mesial y distal) por lo que el valor maximo de
puntuacion es de 28 puntos. Como las raices de los dientes birradiculares no se
reabsorben de manera simétrica se estudiaron las raices por separado (130).

METODO CUANTITATIVO

Para objetivar la medicion de la reabsorcion radicular de los molares temporales
hemos utilizado un programa informatico que mide los pixeles sefialados en la
imagen. Previamente se ha realizado la calibracion radiografica descrita en el
primer paso. Para obtener la medida en mm ha sido necesario obtener la relacidon

entre el tamafo de pixel y mm.

Primeramente, se localizo la linea amelocementaria (LAC) (fig.31).

Fig. 31. Localizaciéon de la unién amelocementaria del primer molar

temporal izquierdo senalada en rojo.

79



La linea amelocementaria es la zona donde termina la convexidad de la corona
y deja de observarse la radio-opacidad del esmalte. Seguida de la localizacion
de la linea amelocementaria, se localiz6 el plano oclusal como se observa en el

siguiente grafico (fig.32).

Fig. 32. La corona anatémica forma la parte mas oclusal hasta la linea

amelocementaria.

Una vez localizada la linea amelocementaria y el plano oclusal hemos utilizado
el software “PixelStick” que mide los pixeles sefialados en la imagen. Para
obtener la medida en mm ha sido necesario obtener la relacion entre el tamafio

de pixel y mm.

En las siguientes figs. se describe la secuencia metodoldgica utilizada para la
obtencion de la longitud radicular mesial y distal del 7.4 y del 7.5 (figs.33, 34 y
35).
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Fig. 33. Comprobacion de la calibraciéon de la radiografia. Colocando el cursor
en la calibracion, estos deben coincidir para pasar al siguiente paso (20mm).

@940, 346
©: 909, 391
2 i 5564
A:31,45
2 % :124.5625°
2 % orshiftkey

Custom

=

Fig. 34. Estimacion de la longitud radicular distal del 7.5. En el presente caso

mide 8,9mm.
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Fig.35. Estimacion de la longitud radicular mesial del 7.5. En el presente caso

mide 8,82mm.



CUARTO PASO

ERUPCION ALVEOLAR DE LOS MOLARES PERMANENTES

Se estudié radiograficamente la erupcién dentoalveolar del primer molar inferior.
Se considero la erupcion alveolar del molar cuando este perfora el hueso cortical,
independientemente o no de si hubiera perforado la mucosa oral, como lo han
estudiado otros autores (118). Como valores de referencia hemos tomado las
normas publicadas para el momento de la erupcion dental de los nifios/as
finlandeses sanos al no haber informacion al respecto disponible en nuestra
poblacion. El momento de la erupcidn dental se considerd alterado si estaba
fuera del percentil 5 0 95 (131).

QUINTO PASO

METODO PARA OBTENER LA DOSIS ACUMULADA DEL BIFOSFONATO

Los pacientes han recibido BFs durante un periodo igual o mayor a 1 afo. El
pamidronato y el zoledronato son los dos tipos de BFs que ha recibido el grupo
de estudio. Estos BFs tienen diferentes potencias antirresortivas.

Se establecieron potencias relativas de los diferentes BFs, 100 para el
pamidronato y 10,000 para el zoledronato (70).

La dosis acumulada del BF se obtuvo mediante el calculo de la dosis total
recibida (mg)/peso (kg) y la multiplicacidon por la potencia relativa de la

medicacion.
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VARIABLES DE ESTUDIO

VARIABLES INDEPENDIENTES

CUALITATIVAS DICOTOMICAS

Sexo My V. Toma valores O y 1

Presencia o ausencia de osteogénesis imperfecta. Toma valores 0 y 1

CUANTITATIVAS CONTINUAS

Edad. Toma valores de 6 a 11,9
Dosis Acumulada del BFs.

Peso en kilogramos

VARIABLES DEPENDIENTES

CUANTITATIVAS CONTINUAS (ESCALA)

Longitud radicular medial (LRM)
Longitud radicular distal (LRD)

CUALITATIVAS ORDINALES

Patron de reabsorcion radicular (RR)

Sin reabsorcion radicular valor 1 raiz completa, /4 RR, 2 RR, % RR y o

exfoliacion. Toma valores 1, 2, 3y 4.

Estadio de maduracién dentaria, A, B, C, D, F, Gy H. Toma valores 1,2,3,4,5,6,7
y 8.

Todas estas variables se han recogido en la ficha de recogida de datos. (ANEXO
4)
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ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se ha efectuado mediante la aplicacién informatica: IBM-
SPSS Statistics version 25 (referencia: IBM Corp. Released 2017. IBM SPSS
Statistics v 25.0 for Windows; Armonk. NY. USA).

Algunas figs. han sido obtenidas mediante la programacion Python. La
tabulacion, ordenacién y limpieza de la base de datos se realiz6 con el programa
Microsoft Excel (referencia: Microsoft Excel. (2023). Windows. Microsoft.).

TECNICAS Y TEST ESTADISTICOS EMPLEADOS

a. Las variables cualitativas han sido descritas con tablas de frecuencias y
porcentajes.

b. Las variables cuantitativas han sido descritas mediante las herramientas
habituales de centralidad (media y mediana) y de variabilidad (rango
observado, desviacion estandar y amplitud intercuartil).

c. Las variables de tipo cuantitativo han sido calculadas con el objetivo
principal de verificar su ajuste, o no, a la campana de Gauss. Para esta
exploracion se han empleado: graficos Q-Q normal, indices de asimetria,
curtosis y el test de Kolmogorov-Smirnov.

d. Para la significacion de las diferencias en medidas repetidas se ha
utilizado el test Anova acompafiado de la estimacion del tamafio del efecto
en escala R?.

e. Se emplearon diagramas de dispersion y coeficientes de Pearson o
Spearman (segun el caso) para estudiar la relacién entre parejas de
variables cuantitativas.

f. Se utilizé el test Chi-cuadrado de independencia para el cruce de variables
categorias. En estos casos, el tamafio del efecto R? se estimé a partir del
valor de la V de Cramer.

g. Se empled la metodologia de las curvas ROC para determinar puntos de
corte adecuados en funcion de los valores de sensibilidad, valor predictivo
positivo e indice de Yuoden.
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h. El test de la T de Student (paramétrica) en caso de comparar dos
muestras independientes bajo el supuesto de normalidad.

i. Eltest de U de Mann-Whitney (no paramétrica) en caso de comparar dos
muestras independientes bajo el supuesto de no normalidad.

j- El test de Wilcoxon (no paramétrica) en el caso de comparar dos
conjuntos de medidas pareadas (o medidas repetidas) bajo el supuesto
de no normalidad.

k. Eltest de Kruskal-Wallis (no paramétrica) en el caso de comparar mas de
dos grupos considerando independencia en las muestras bajo el supuesto
de no normalidad. Junto con el test de Dunn con correccién p-valores de

Holm para determinar en qué grupos se dan las diferencias.

En todos los casos se ha calculado el valor del tamario del efecto (en escala R?)

como una forma de valorar la magnitud de las diferencias.

En todas estas pruebas estadisticas inferenciales se considerd significacion

cuando p<,05 y alta significacion cuando p<,01.
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FIABILIDAD INTRA E INTEROBSERVADOR

Del total de la muestra del grupo de estudio (n 34) se ha seleccionado
aleatoriamente 20 casos (un 58,8%) para obtener de un N minimo suficiente
solidez estadistica. Se ha optado por un criterio proporcional de una ratio 2:1 de
sujetos del grupo control con respecto a los sujetos del grupo de estudio, por lo
que se ha seleccionado, de nuevo aleatoriamente, a 40 sujetos de entre los 367

participantes del grupo control (un 10.9%).

Estos 60 sujetos (20 del grupo de estudio y 40 del grupo control) se han
seleccionado mediante la funcion de muestreo aleatorio que tiene implementado
SPSS-Statistics dentro de sus menus. Esta sub-muestra (N=60) ha sido
estudiada en dos momentos distintos por el mismo evaluador (fiabilidad intra-
observador) y por 2 evaluadores diferentes (fiabilidad inter-observador).

FIABILIDAD INTRA-OBSERVADOR

Para este estudio se ha procedido a verificar la ausencia de diferencias
estadisticamente significativas entre los dos momentos temporales. Este analisis
que se ha realizado con cada uno de los resultados obtenidos por el mismo
observador por separado. Para ello se ha utilizado el test Anova de medidas
repetidas. Ademas, se ha calculado el valor del tamafo del efecto como un

indicador de la magnitud de las diferencias.
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FIABILIDAD INTER-OBSERVADOR

Se realizan los analisis para verificar la fiabilidad (como precisidon o exactitud) de
las mediciones de los dos observadores. Para ello se ha comparado los valores
medios del observador A con los valores medios del observador B, esperando la
ausencia de diferencias significativas entre ellos. Se ha utilizado el testde la T
de Student para muestras dependientes y se ha acompanado del calculo del
coeficiente de correlacidn entre variables, como un estimador de la magnitud de
esta fiabilidad.

Se observa que en ninguna de las variables de promedio existen diferencias que
alcancen la significacion estadistica (p>.05); es decir que no hay diferencias
entre las mediciones realizadas por el observador B con respecto a las del
observador A. Ademas, los coeficientes de correlacion (que se pueden
considerar como coeficientes de fiabilidad) que se han obtenido son tan altos
que rozan la perfeccidén (r=1; maxima fiabilidad). Por tanto, existen evidencias
estadisticas muy solidas para aceptar que existe un alto grado de fiabilidad inter-
observador y que, por ello, los valores registrados son independientes de quien

realiza las mediciones.

Por lo tanto, los resultados que se han obtenido demuestran estadisticamente
de manera sélida la existencia de un alto grado de fiabilidad inter e intra
observador.
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VII- RESULTADOS
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DESARROLLO DENTARIO, EDAD
DENTARIA Y EDAD CRONOLOGICA
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1. Grupo de estudio: ninos/as con osteogénesis imperfecta

1.1.Descripciéon del desarrollo dentario, edad dentaria y la edad

cronoldégica del grupo de estudio.

La edad cronoldgica de los 34 nifios/as con Ol medicados con bifosfonatos
analizados en este estudio fue de 8,43 (x1,77) y la edad dentaria segun las
estimaciones de Demirjian y cols. ha sido de 8,77 (+1,66) y segun Feijoo y cols.
ha sido de 8,35 (£1,75). Las diferencias entre la edad dentaria y la edad
cronoldgica indican un adelantamiento de la edad dentaria de 0,34 afios segun
las estimaciones de Demirjian y cols. y un retraso de 0,08 afios de la edad
dentaria segun las estimaciones de Feijéo y cols. (Tabla 10) El desarrollo
dentario ha alcanzado una puntuacion media de 76,63 y una mediana de 80
(£16,52).

Edad Desarrollo Dentario Edad Dentaria
(n) Media DS Media DS Edad segtin Edad segun
Grupo de Demirjian y cols. Feijoo y cols.
Estudio
34 8,43 +1,77 76,63 16,52 8,77 8,35

Tabla 10: Edad cronolégica, desarrollo dentario y edad dentaria del grupo
de estudio.

Las estimaciones de Feijoo y cols. se han acercado mas a la edad cronologica

de los nifios/as con Ol en comparacion con las estimaciones de Demirjian y cols.

1.2.Desarrollo dentario del grupo de estudio segun el sexo.

La edad cronolégica de las 18 mujeres con Ol medicados con bifosfonatos
analizados en este estudio fue de 8,43 (£1,75) y la edad media de los 16 varones
con Ol fue de 8,44 (+1,86), estos datos indican que tanto los varones como las

mujeres que conforman el grupo de estudio tienen la misma edad.
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El desarrollo dentario de los 16 varones con Ol fue de 70,06 (+19,19) y de las 18
mujeres con Ol fue de 82,47 (£11,30). Se describe un retraso de 12,41 puntos
en el desarrollo dentario en los varones o un adelantamiento en las mujeres, pero
sin llegar a alcanzar significacion estadistica (p:0,879). Se ha utilizado el test de

Bonferroni para ajustar el nivel de significacion y asi evitar el error tipo 1.

1.3.Desarrollo dentario del grupo de estudio segun el tipo de Ol

Las edades de los 26 nifios/as con Ol tipo | fue de 8,54 (£1,75) y de los 8 nifios/as
con Ol tipo IlI-1V fue de 8,11 (x1,92) como se describe en la tabla 11.

N Media Desviacion Mediana Percentil 25 Percentil
(Edad) estandar 75
Ol Tipo | 26 8,54 +1,75 8,30 7,08 9,70
Zonl Ol Tipo llI-IV 8 8.1 +1,92 8,10 639 937
Total 34 8,43 1,77 8,10 6,88 9,70

Tabla 11: Edades de los nifios/as con Ol en funcién del tipo de Ol.

Los 26 niflos/as con Ol tipo | han alcanzado un desarrollo dentario de 77,59
(£15,02) y los 8 nifios/as con Ol tipo IlI-IV han alcanzado un desarrollo dentario
de 73,5 (x21,58) como se describe en la tabla 12 y fig. 36. Se describe un retraso
de 4,09 puntos en el desarrollo dentario en nifilos/as con Ol tipo IlI-IV al

compararlos con el grupo Ol tipo |, pero sin llegar a alcanzar significacion

estadistica.
N Media Desviacion Mediana Percentil 25 Percentil 75
estandar
Ol Tipo | 26 77,59 +15,02 80,00 73,20 89,50
Desarrollo
Dentario Ol Tipo llI-IV 8 73,50 +21,58 79,25 51,80 93,40
Total 34 76,63 +16,52 80,00 59,90 90,40

Tabla 12: Desarrollo dentario de los nifios/as con Ol en funcién del tipo de
Ol.

92



Prueba U de Mann-Whitney para muestras ...

Severidad
Osteogénesis Tipo lll
Osteogénesis Tipol yIv
N=26 N=8
Rango promedio = 17,67 Rango promedio =16,94

1000 100,0

Dental Score D
@ 21098 [gpuaqg

40,0 400

Frecuencia Frecuencia

Fig. 36: Analisis comparativo del desarrollo dentario y los tipos de Ol.

En cuanto a la edad dentaria y la edad cronoldgica, se han controlado los sesgos
posibles introducidos en el disefio del estudio, ya que la edad varia entre los
grupos estudiados. No se observan grandes diferencias entre los grupos. Se
describe un adelantamiento de la edad dentaria de 0,23 afos en el grupo de Ol
tipo | y de 0,67 afios en el grupo de Ol tipo llI-1V, segun las estimaciones de
Demirjian y cols. En las estimaciones de Feijoo y cols. se describe un retraso de
0,13 afos en el grupo de Ol tipo | y de 0,07 afios en el grupo de Ol tipo llI-IV,
como se describe en la tabla 13 y 14.

Los resultados indican que pese a que existan diferencias entre los subgrupos
estudiados no se describen diferencias estadisticamente significativas entre los

grupos de Ol tipo | y Ol tipo IlI-IV.
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Edad dentaria N

Media

Desviacion
estandar

Mediana

Percentil
25

Percentil
75

Ol Tipo | 26 8,77 +1,67 8,25 7,60 9,70
Estimacion de .
, Ol Tipo llI- 8 8,78 +1,76 8,35 7,30 10,15
la edad segun v
Demirjian y
cols.
Total 34 8,77 +1,66 8,35 7,50 9,80

Tabla 13: Edad dentaria subgrupo tipo de OIl, segun las estimaciones de
Demirjian y cols.

Edad dentaria N Media Desviacion Mediana Percentil 25 Percentil 75
estandar
Ol Tipo | 26 8,41 +1,68 8,15 7,50 9,50
Estimacion
de la edad
Fs‘?.g,”" Ol Tipo lll-IV 8 8,18 +2,00 8,15 6,20 9,85
eijéoy
cols.
Total 34 8,35 *1,75 8,15 6,80 9,60

Tabla 14: Edad dentaria subgrupo tipo de OIl, segun las estimaciones de
Feijéo y cols.

1.4. Desarrollo dentario segun la dosis acumulada de bifosfonato (DAB)

Se agrupa en dos subgrupos a los nifios/as con Ol en funcion de la dosis
acumulada de bifosfonatos. Un grupo conformado por 13 (38,2%) nifilos/as que
han recibido < 2.000 dosis acumulada de bifosfonatos y otro grupo con 21
(61,8%) nifios/as que han recibido = 2.000 dosis acumulada de bifosfonatos.

No parecen existir diferencias entre el desarrollo dentario, la edad dentaria y la
edad cronoldgica en funcion de la dosis acumulada de bifosfonatos de cada
nifio/a con Ol. En cuanto a las diferencias entre la edad cronolégica y la edad
dentaria, segun Demirjian y cols. existe un adelantamiento de la edad dentaria
de 0,30 afnos en los nifios con <2.000 DAB y 0,36 afios en los nifios con = 2.000

DAB. Sin embargo, con las estimaciones de Feijoo y cols. se describe un retraso
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de 0,01 afios en los nifios/as con <2.000 DAB y un retraso de 0,13 afios en los
nifios/as con = 2.000 DAB.

Los resultados no muestran diferencias estadisticamente significativas entre los

grupos. Por lo tanto, se concluye que la dosis recibida de bifosfonatos de cada
nifio/a con Ol medicado con BFs no guarda relacion con la diferencia entre la
edad dentaria y la edad cronoldgica, independientemente de que sea calculada
en base a las estimaciones de Demirjian y cols. o Feij6o y cols.

95



2. Grupo control: ninos/as sanos

2.1.Descripcion del desarrollo dentario, edad dentaria y la edad
cronolégica del grupo control.

La edad cronoldgica de los 367 nifios/as sanos fue de 9,19 (x1,62) y la edad
dentaria segun las estimaciones de Demirjian y cols. fue de 9,74 (+1,63) y segun
Feijoo y cols. fue de 9,36 (£1,62). Las diferencias entre la edad dentaria y la
edad cronoldgica indican un adelantamiento de la edad dentaria de 0,55 afos
segun las estimaciones de Demirjian y cols. y de 0,17 afos segun las
estimaciones de Feij6o y cols.

El desarrollo dentario de los 367 nifias/as del grupo control ha alcanzado una
puntuacion media de 84,48; mediana de 88 y una desviacion estandar de 12,84

como se indican en la tabla 15.

(n) Edad Desarrollo Dentario Edad Dentaria
Edad segun Edad segun
Control Media DS Media DS Demirjian y cols. Feijéo y cols.
367 9,19 +1,62 84,48 +12,84 9,74 9,36

Tabla 15: Edad cronolégica, desarrollo dentario y edad dentaria del grupo

control.

2.2.Desarrollo dentario del grupo control segun el sexo.

La edad cronoldgica de las 169 mujeres del grupo control analizados en este
estudio fue de 9,39 (x1,45) y la edad media de los 198 varones del grupo control
fue de 9,02 (£1,74). Estos datos indican que las mujeres tienen 0,37 afios mas

qgue los varones.

El desarrollo dentario de los 198 varones fue de 80,72 (£15,18) y de las 169
mujeres fue de 88,88 (+7,28). Se describe un retraso de 8,16 (p:0,00) en el

desarrollo dentario en los varones o un adelantamiento en las mujeres y estas
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diferencias son estadisticamente significativas. Se ha utilizado el test de

Bonferroni para ajustar el nivel de significacion y asi evitar el error tipo 1.
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3. Analisis comparativo

3.1 Nifos/as con Ol y el nifios/as sanos

Las edades de los 34 niflos/as con Ol fue de 8,43 (x1,77) y de los 367 nifios/as
del grupo control fue de 9,19 (£1,62). Los nifios/as del grupo control tienen 0,76
afnos mas que los nifios/as del grupo de estudio, como se describe en la tabla
16.

(n) Media Desviacion Mediana Percentil Percentil
(Edad) estandar 25 75
Grupo Control 367 9,19 +1,62 9,33 7,83 10,39
Edad
Grupo de Estudio 34 8,43 1,77 8,10 6,88 9,70
Total 401 9,13 11,65 9,24 7,78 10,35

Tabla 16: Edades del grupo de estudio y del grupo control

El desarrollo dentario de los 34 nifios/as del grupo de estudio ha alcanzado una
puntuacion media de 76,63 (£16,52), mientras que el desarrollo dentario de los
367 nifas/as del grupo control ha alcanzado una puntuacién media de 84,48
(x12,84). Se encuentra una diferencia de 7,85 puntos. Al igualar la diferencia de
edades entre los grupos, se describe una diferencia en el desarrollo dentario de
0,95 puntos, lo que Indica un retraso de 0,95 puntos en el desarrollo dentario en
los nifos/as con Ol medicados con bifosfonatos. La diferencia es pequena, pero
es estadisticamente significativa (p:0,003) (Tabla 17 y fig. 37).
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(n) Media Desviacion Mediana Percentil Percentil

(Edad) estandar 25 75
Desarrollo Grupo Control 367 84,48 +12,84 88,20 81,20 93,70
Dentario
Grupo de Estudio 34 76,63 +16,52 80,00 59,90 90,40
Total 401 83,81 13835 88,20 80,20 93,50

Tabla 17: Desarrollo dentario del grupo de estudio y del grupo.

Prueba U de Mann-Whitney para muestras ...
Grupo
control Estudio
N=367 N=

34
Rango promedio = 206,24 Rango promedio = 144 49

1000 1000

600 % 60,0

100 8 60 40 20 o 20 40 60 80 100

DentalScore D
21098 |eyuaq

Frecuencia Frecuencia

Fig. 37: Desarrollo dentario del grupo de estudio y del grupo control.

Al analizar globalmente la edad dentaria estimada en base a las tablas de
Demirjian y cols. y la edad cronoldgica, se describe un adelantamiento de la edad
dentaria de 0,34 afos en el grupo de estudio y 0,55 afos en el grupo control.
Pero analizando por subgrupos de edades, estos valores varian, encontrando
siempre un adelantamiento de la edad dentaria en el grupo control vy
retraso/adelantamiento de la edad dentaria en el grupo de estudio,

manifestandose una mayor variabilidad en el grupo de estudio.

Del mismo modo se ha analizado la edad dentaria estimada en base a las tablas
de Feijooy cols. y la edad cronoldgica. En este caso se aproxima la edad dentaria
a la edad cronoldgica, tan solo se observa un ligero adelantamiento de 0,008
afnos en el grupo de estudio y 0,17 afos en el grupo control.
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Los valores presentados en las tablas 18 y 19 corresponden a las estimaciones
de la edad dentaria y la fig. 38 muestra la relacion positiva entre la edad
cronoldgica y la edad dentaria en las estimaciones de Demirjian y cols. y Feijéo

y cols. en todos los subgrupos estudiados.

N Media Desviacion Mediana Percentil Percentil 75
(Edad) estandar 25
Control 367 9,74 +1,63 9,70 8,40 10,90
Estimacion de la
edad segun
Demirjian y cols. Grupo Estudio 34 8,77 +1,66 8,35 7,50 9,80
Total 401 9,66 +1,66 9,50 8,30 10,90

Tabla 18: Edad dentaria del grupo de estudio y del grupo control segun las
estimaciones de Demirjian y cols.

N Media Desviacion Mediana Percentil Percentil
(Edad) estandar 25 75
Control 367 9,36 +1,62 9,60 8,30 10,60
Estimacion de la )
edad segun Feijéo Grupo Estudio 34 8,35 +1,75 8,15 6,80 9,60
y cols.
Total 401 9,28 +1,65 9,40 8,20 10,50

Tabla 19: Edad dentaria del grupo de estudio y del grupo control segun las
estimaciones de Feijéo y cols.
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Fig. 38: Graficos de dispersion mostrando la edad dentaria frente a la
edad cronolégica. Edad cronolégica y edad dentaria segun estimaciones de
Demirjian y Feijoo.

3.2Desarrollo dentario subgrupo ninos/as con Ol y ninos/as sanos

en funcion de sexo

3.2.1 Subgrupo por sexo: mujeres del grupo de estudio y

mujeres del grupo control

El desarrollo dentario de las 18 mujeres del grupo de estudio con edad media
8,43 (x1,75) ha alcanzado una puntuacion media de 82,47 (+11,30), mientras
que el desarrollo dentario de las 169 mujeres del grupo control con edad media
9,39 (x1,45) ha alcanzado una puntuacion media de 88,88 (+7,28), como se
describe en la tabla 20 y la fig. 39. Se encuentra un retraso en el desarrollo
dentario de 6,41 puntos en las mujeres del grupo de estudio, pero una vez
igualadas las edades, se encuentra un retraso en el desarrollo dentario de 1,72
puntos en las mujeres con Ol y esta diferencia es estadisticamente significativa
(p: 0,010).
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MUJERES

Grupo control

Desarrollo
Dentario

Grupo de Estudio

Total

169

18

187

Media Desviacion
(Edad) estandar
88,88 +7,28
82,47 +11,30
88,27 +7,95

Mediana

91,40

84,60

91,10

Percenti
125

83,40

77,20

83,10

Percentil
75

95,00

90,40

94,90

Tabla 20: Desarrollo dentario de las mujeres del grupo de estudio y del

grupo control.

Prueba U de Mann-Whitney para muestras ...

Genero: Mujer
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Fig. 39: Desarrollo dentario de las mujeres del grupo de estudio y del

grupo control
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3.2.2 Subgrupo por sexo: varones del grupo de estudio y

varones del grupo control

El desarrollo dentario de los 16 varones del grupo de estudio con edad media de
8,44 (£1,86), ha alcanzado una puntuacion media de 70,06 (x19,19), mientras
que el desarrollo dentario de los 198 varones del grupo control con edad media
9,02 (£1,74) ha alcanzado una puntuacion media de 80,72 (£15,18), como se
muestra en la tabla 21 y la fig. 40. Se encuentra una diferencia de 10,66 puntos,
pero una vez igualadas las edades, se encuentra un retraso en el desarrollo
dentario de 5,8 puntos en los varones con Ol medicados con bifosfonatos y esta

diferencia es estadisticamente significativa (p:0,31).

VARONES N Media Desviacion Mediana Percentil Percentil
estandar 25 75
Grupo control 198 80,72 +15,18 87,20 76,40 91,60
Desarrollo
dentario Grupo de Estudio 16 70,06 +19,19 74,50 51,80 89,20
Total 214 79,92 +15,71 86,70 75,10 91,60

Tabla 21: Desarrollo dentario de los varones del grupo de estudio y del

grupo control.
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Prueba U de Mann-Whitney para muestras ...

Genero: Varon
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Fig. 40: Desarrollo dentario de los varones del grupo de estudio y del
grupo control.

En la tabla 22 y en la fig. 41 se muestran la edad cronoldgica y el desarrollo
dentario de los diferentes subgrupos analizados.
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N Media Desviacion Mediana Percentil Percentil

estandar 25 75
Grupo Control (mujeres) 169 9,39 +1,45 9,47 8,06 10,51
Grupo Control (varones) 198 9,02 +1,74 8,94 7,63 10,26
Edad
Grupo Ol (mujeres) 18 8,43 +1,75 8,10 6,88 10,00
Grupo Ol (varones) 16 8,44 +1,86 8,03 7,03 9,60
Total 401 9,13 +1,65 9,24 7,78 10,35
Grupo Control (mujeres) 169 88,88 +7,28 91,40 83,40 95,00
Grupo Control (varones) 198 80,72 +15,18 87,20 76,40 91,60
Desarrollo
dentario
(DD) Grupo Ol (mujeres) 18 82,47 +11,30 84,60 77,20 90,40
Grupo Ol (varones) 16 70,06 +19,19 74,50 51,80 89,20
Total 401 83,81 +13,35 88,20 80,20 93,50

Tabla 22: Desarrollo dentario del grupo de estudio y del grupo control
agrupados por sexo.

Prueba de Kruskal-Wallis para muestras independientes

a0p
aop
700
sop
°

Dental Score D

o
3

00000

Mujer control Hombre control Mujer Estudio Hombre Estudio

Grupogenero

Fig. 41: Desarrollo dentario del grupo de estudio y grupo control

agrupados por sexo

105



A continuacién, se presenta la tabla 23 y 24 que resume las principales
diferencias encontradas entre los grupos. Se describe un retraso en el desarrollo
dentario muy leve en los nifios/as con Ol, imperceptible clinicamente, y aunque

esta diferencia es muy pequefa es estadisticamente significativa.

Grupo Control Grupo de Diferencia Diferencia una vez Retraso o (p)
Desarrollo Dentario Estudio igualadas las edades adelantamiento
Grupo de Estudio y
Grupo Control
84,48 76,63 7,85 0,95 Retraso del DD en 0,003

los nifios/as con Ol

Grupo Control Grupo de Diferencia Diferencia una vez Retraso o (p)
Desarrollo Dentario (mujeres) Estudio igualadas las edades adelantamiento
Grupo de Estudio (mujeres)
(mujeres) y Grupo
Control (mujeres)
88,88 82,47 6,41 1,72 Retraso del DD en 0,010

las mujeres con Ol

Grupo Control Grupo de Diferencia Diferencia una vez Retraso o (p)
Desarrollo Dentario (varones) Estudio igualadas las edades adelantamiento
Grupo de Estudio (varones)
(varones) y Grupo
Control (varones) Retraso del DD en
80,72 70,06 10,66 5,8 los varones con Ol 0,31
Ol tipo | Ol tipo llI-IV Diferencia Diferencia una vez Retraso o (p)
Desarrollo Dentario igualadas las edades adelantamiento
Grupo Ol tipo | y Ol tipo
-v
77,59 73,5 4,09 Retraso del DD en > 0,05
los nifios/as con Ol
tipo I1I-1IV

Tabla 23: Sintesis comparativa del desarrollo dentario de los grupos y de
los subgrupos
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En cuanto a las diferencias entre la edad cronoldgica y la edad dentaria, estas

diferencias son inferiores a £0,55 afios en todos los grupos analizados por lo que

se concluye que la edad dentaria esta muy cerca a la edad cronoldgica y que

tanto las estimaciones de Demirjian y cols. como las estimaciones de Feijéo y

cols. se aproximan a la edad cronoldgica como se describe en la tabla 24.

Grupo
Estimacion de la Control
edad segun
Demirjian y cols.
Grupo de
Estudio
Grupo

Estimacion de la Control
edad segun Feijoo y
cols.

Grupo de
Estudio

Edad

Cronoldgica

9,19

8,43

9,19

8,43

Edad

Denaria

9,74

8,77

9,36

8,35

Diferencia

0,55

0,34

0,17

0,008

Retraso o adelantamiento de la edad dentaria

Adelantamiento de 0,55 anos de la edad dentaria en el
grupo control.

Adelantamiento de 0,34 anos de la edad dentaria en el
grupo de estudio.

Adelantamiento de 0,17 anos de la edad dentaria en el
grupo control.

Retraso de 0,008 afios de la edad dentaria en el grupo de
estudio.

Tabla 24: Sintesis comparativa de la edad cronolégica y la edad dentaria

entre los grupos.
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REABSORCION RADICULAR DE LA
DENTICION TEMPORAL
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1. Grupo de estudio: ninos/as con osteogénesis imperfecta

1.1.Estudio de la reabsorcion radicular de la denticion temporal con el

método cualitativo

1.1.1 Denticién temporal completa

La reabsorcién radicular de los 5 dientes temporales de los 34 nifos/as con Ol
medicados con BFs ha alcanzado 16,53 puntos (+5,85).

La exfoliacion de los 5 dientes temporales de los nifios/as con Ol medicados con
BFs se produce a los 11,16 afos, dato obtenido mediante la curva ROC y la edad

cronologica.
1.1.2 Dientes unirradiculares

La reabsorcion radicular de los 3 dientes unirradiculares de los 34 nifios/as con
Ol medicados con BFs ha alcanzado 9,09 puntos (£2,30). En 8 casos se ha
producido la exfoliacion de los 3 dientes unirradiculares, como se describe en las
figs. 42-49.

La exfoliacion de los 3 dientes unirradiculares de los nifios/as con Ol medicados
con BFs se produce a los 10,58 afios, dato obtenido mediante la curva ROC y

utilizando distintos puntos de corte de la edad cronologica.

Fig. 42: (Caso 1) Exfoliacion completa de la denticién temporal grupo de
estudio. Paciente vardn de 11, 16 afios con DAB 3500.
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Fig. 43: (Caso 2) Exfoliacion completa de la denticién temporal grupo de

estudio. Paciente varén 11, 41 afios con DAB 82,19.

Fig. 44: (Caso 3) Exfoliacion completa de la denticion temporal grupo de

estudio. Paciente varon de 11, 86 anos con DAB 7,295.

En el caso presentado en la fig. 45 se observa que pese a obtener la puntuacion
maxima que indica la reabsorcion radicular de los 3 dientes unirradiculares, el
7.3 persiste pese a encontrarse el diente sucesor (3.3) en un desarrollo dentario
muy avanzado. En el caso presentado en la fig. 46 sucede lo mismo que en el

caso descrito anteriormente.

Fig. 45: Reabsorcion radicular de los dientes unirradiculares. Grupo de

estudio. Paciente mujer de 8,14 afios con DAB 264.
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Fig. 46: Reabsorcion radicular de los dientes unirradiculares. Grupo de
estudio. Paciente mujer de 9,34 afios con DAB 12.818.

Fig. 47: Reabsorcion radicular de los dientes unirradiculares. Grupo de
estudio. Paciente mujer de 10,58 afios con DAB 723,68.

Fig. 48: Reabsorcion radicular de los dientes unirradiculares. Grupo de
estudio. Paciente mujer de 11,16 afnos con DAB 1.050,44.
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Fig. 49: Reabsorcion radicular de los dientes unirradiculares. Grupo de

estudio. Paciente mujer de 11,48 afos con DAB 7.358.

1.1.3 Dientes birradiculares

La reabsorcion radicular de los 2 dientes birradiculares de los 34 nifios/as con Ol
medicados con BFs ha alcanzado 7,44 puntos (+3,89). Se han estudiado las
raices mesial y distal del primer y segundo molar temporal por separado. En 3
nifos/as con Ol se ha producido la reabsorcion radicular completa del 7.4 y 7.5.

Estos casos se describen en las figs. 42 (caso 1), 43 (caso 2) y 44 (caso 3).

La exfoliacién de los 2 dientes birradiculares de los nifios/as con Ol medicados
con BFs se produce a los 11,16 afios, dato obtenido mediante la curva ROC y
utilizando distintos puntos de corte de la edad cronologica.
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1.2 Estudio de la reabsorcion radicular de la denticion temporal con el

método cuantitativo

1.2.1 Longitud radicular del primer molar temporal inferior

La longitud radicular media de la raiz mesial fue de 3,36mm (+1,92) y la longitud
radicular media de la raiz distal fue de 3,46mm (+1,83). Se muestran los valores
de las longitudes radiculares en la tabla 25 estratificados por grupo de edades.

Grupo de Estudio

Variable Grupos de Edad Mujer (mm) Varén (mm)

6-6.99 3.82 (£1.07) 3.93 (£0.95)

7-7.99 5.20 (+2.01) 4.96 (+1.24)

LRD 7.4 8-8.99 3.31 (£1.31) 5.05 (£0.72)

9-9.99 2.30 (+0.96) 3.61 (£0.23)
10-10.99 2.20 (+2.06)

11-11.99 1.49 (x2.11) 0.34 (+0.59)

6-6.99 4.30 (¢1.19) 4.58 (+1.12)

7-7.99 4.82 (+1.53) 5.16 (£1.52)

8-8.99 3.02 (£1.60) 3.85 (£1.48)

LRM 7.4 9-9.99 2.18 (+1.03) 3.22 (+1.10)
10-10.99 1.78 (¢1.59)

11-11.99 0.97 (£1.37) 0.27 (£0.47)

Tabla 25: Longitud de las raices mesial y distal del primer molar temporal inferior

de los ninos/as con Ol medicados con BFs.

1.2.2 Longitud radicular del segundo molar temporal inferior

Las medias disminuyen a medida que los nifios/as tienen mas edad, pero pese
a llegar a edades mas avanzadas se describen valores altos. La longitud
radicular media de la raiz mesial fue de 4,28mm (+1,81) y la longitud radicular
media de la raiz distal fue de 5,20mm (+2,03). La variabilidad en las medidas,
como lo demuestran las desviaciones estandares en la tabla 26, subraya las
diferencias individuales en la longitud radicular del segundo molar inferior.
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Grupo de Estudio

Variable Grupos de Edad Mujer (mm) Varén (mm)
6-6.99 5.49 (+1.12) 5.14 (+1.07)
LRD 7.5 7-7.99 6.53 (+2.10) 5.62 (+2.08)
8-8.99 5.61 (+2.13) 6.64 (£1.48)
9-9.99 5.44 (+0.21) 6.13 (+0.36)
10-10.99 5.38 (£1.71)
11-11.99 4.71 (£0.83) 0.38 (+0.66)
6-6.99 5.68 (+1.19) 4.65 (£0.97)
LRM 7.5 7-7.99 5.55 (+1.82) 5.26 (+1.35)
8-8.99 4.99 (£2.12) 5.23 (+1.00)
9-9.99 6.66 (+0.27) 4.39 (+0.65)
10-10.99 4.65 (+1.03)
11-11.99 6.15 (+0.06) 0.56 (+0.98)

Tabla 26: Longitud de las raices mesial y distal del segundo molar temporal

inferior de los ninos/as con Ol medicados con BFs.

1.3 Reabsorcion radicular de la denticion temporal de los ninos/as con

Ol sequn el sexo.

Como ya se describio en el apartado anterior, la edad cronologica de las 18
mujeres con Ol medicados con bifosfonatos analizados en este estudio fue de
8,43 (x1,75) y la edad media de los 16 varones con Ol fue de 8,44 (+1,86). Estos
datos indican que tanto los varones como las mujeres que conforman el grupo

de estudio tienen la misma edad.

1.3.1 Método de estudio cualitativo

1.3.1.1 Reabsorcion radicular de los 5 dientes temporales

La reabsorcion radicular de los 5 dientes temporales en las mujeres con Ol ha
alcanzado una puntacion de 16,39 (£5,79) y en los varones con Ol ha alcanzado
valores de 16,69 (x6,11). Se encuentra un retraso de 0,30 puntos en las mujeres
(p>0,05) sin llegar a alcanzar significacion estadistica.
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1.3.1.2 Reabsorcion radicular de los dientes unirradiculares

La reabsorcién radicular de los 3 dientes temporales unirradiculares en las
mujeres con Ol ha sido de 9,28 puntos (x2,44) y en los varones con Ol ha sido
de 8,88 (x2,19). Se encuentra un retraso de 0,40 puntos en los varones (p>0,05)

sin llegar a alcanzar significacion estadistica.
1.3.1.3 Reabsorcion radicular de los dientes birradiculares

La reabsorcion radicular de los 2 dientes birradiculares en las mujeres con Ol ha
alcanzado una puntacién de 7,11 (x3,61) y en los varones con Ol ha alcanzado
valores de 7,81 (+4,28). Se encuentra un retraso de 0,70 puntos en las mujeres
(p>0,05) sin llegar a alcanzar significacion estadistica.

1.3.2 Método de estudio cuantitativo

La longitud radicular media de la raiz mesial del 7.4 fue de 3,175mm (x1,81) y de
la raiz distal fue de 3,27mm (x1,79) en las mujeres con Ol y en los varones con
Ol los valores promedios de la raiz mesial fue de 3,61mm (+2,07) y la raiz distal
fue de 3,68mm (+£1,91).

Los valores de las raices del 7.5 fueron mas altos. Se encuentra una longitud
radicular media de la raiz mesial de 5,53mm (x1,33) y de la raiz distal de 5,57mm
(x1,41) en las mujeres con Ol y en los varones con Ol los valores promedios han

sido para la raiz mesial 4,11mm (+2,01) y para la raiz distal 4,77mm (+2,55).

En cuatro casos la longitud radicular del 7.4 fue de Omm, en dos mujeres de
10,58 y 11,16 afos y en dos varones de 11,16 y 11,46 afnos. Sin embargo, solo
en dos casos la longitud radicular del 7.5 fue de Omm y corresponden a dos
varones de 11,16 y 11,46 afios.

Se describe un retraso en la reabsorcion radicular de 0,41mm en la raiz mesial
(p:0,489) y de 0,46mm en la raiz distal (p:0,368) del primer molar temporal en los
varones, pero sin alcanzar significacion estadistica. En cuanto a la reabsorcion

radicular del segundo molar temporal, se describe un retraso de 0,8mm en la raiz
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mesial (p:0,064) y de 1,42mm en la raiz distal (p:0,569) en los varones, pero

estas diferencias no son estadisticamente significativas.

A continuacién, se presentan las tablas 27 y 28 que resumen las principales

diferencias encontradas entre los grupos en funcién del sexo.

Grupo de Estudio

Grupo de Estudio

(mujeres) (Varones) Diferencia (p) Retraso o adelantamiento
Reabsorcion >0,05 No se describen diferencias en la
radicular de los 5 16,39 puntos 16,69 puntos 0,30 puntos RR de los 5 dientes temporales en
dientes temporales las mujeres y los varones del grupo
de estudio.
Grupo de Estudio Grupo de Estudio Diferencia (p) Retraso o adelantamiento
(mujeres) (Varones)
Reabsorcion
radicular de los 3 No se describen diferencias en la
dientes 9,28 puntos 8,88 puntos 0,40 puntos RR de los 3 dientes unirradiculares
unirradiculares >0,05 en las mujeres y los varones del
grupo de estudio.
Grupo de Estudio Grupo de Estudio Diferencia (p) Retraso o adelantamiento
(mujeres) (Varones)
Reabsorcion
radicular de los 2 0,70 puntos >0,05 No se describen diferencias en la
dientes 7,11 puntos 7,81 puntos RR de los 2 dientes birradiculares

birradiculares

en las mujeres y los varones del
grupo de estudio.

Tabla 27: Sintesis comparativa de la reabsorcion radicular del grupo de

estudio en funcion del sexo con el método cualitativo.
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LRM 7.4

LRD 7.4

LRM 7.5

LRD 7.5

Grupo de Estudio
(mujeres)

3,15mm

Grupo de Estudio
(mujeres)

3,27mm

Grupo de Estudio
(mujeres)

5,53mm

Grupo de Estudio
(mujeres)

5,57mm

Grupo de Estudio
(Varones)

3,61mm

Grupo de Estudio
(Varones)

3,68mm

Grupo de Estudio
(Varones)

4,11mm

Grupo de Estudio
(Varones)

4,77mm

Diferencia

0,41mm

Diferencia

0,46mm

Diferencia

0,8mm

Diferencia

1,42mm

(p)

>0,05

(p)

>0,05

(p)

>0,05

(p)

>0,05

Retraso o adelantamiento

No se describen diferencias en la RR de la
raiz mesial del 7.4 en las mujeres y los
varones del grupo de estudio.

Retraso o adelantamiento

No se describen diferencias en la RR de la
raiz distal del 7.4 en las mujeres y los
varones del grupo de estudio.

Retraso o adelantamiento

No se describen diferencias en la RR de la
raiz mesial del 7.5 en las mujeres y los
varones del grupo de estudio.

Retraso o adelantamiento

No se describen diferencias en la RR de la
raiz distal del 7.5 en las mujeres y los
varones del grupo de estudio.

Tabla 28: Sintesis comparativa de la reabsorcién radicular del grupo de
estudio en funcion del sexo con el método cuantitativo.

No se describen diferencias con el método cualitativo ni con el método

cuantitativo en la reabsorcion radicular de la denticion temporal en las mujeres y

los varones del grupo de estudio.

1.4

Reabsorcion radicular de la denticion temporal de los nifnos/as con

Ol sequn el tipo de Ol

La dosis acumulada de bifosfonato que ha recibido los 26 nifios/as con Ol tipo |
fue de 6.849,76 y los 8 niflos/as con Ol tipo IlI-IV fue de 3.643,85. En la fig. 50
se describen los rangos promedios de los diferentes tipos de Ol.
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Prueba U de Mann-Whithey para muestras ...

Severidad
Osteogénesis Tipo Osteogénesis Tipo
my v
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Fig. 50: Dosis acumulada de bifosfonato en los diferentes grupos de Ol.

1.4.1 Método de estudio cualitativo

No se ha encontrado grandes diferencias entre los grupos, o al menos estas
diferencias no son grandes en comparacion a la variabilidad de la muestra. Por
ejemplo, en la reabsorcién radicular de los cinco dientes temporales observamos
una diferencia de medias entre la Ol tipo | (16,04 (£6,04)) y la Ol tipo IlI-IV |
(18,13 (£5,25)) de 2 puntos, mientras que la desviacion estandar es de 5-6
puntos. En la tabla 29 y la fig. 51 se ilustra el rango promedio de los tipos de Ol
analizados.
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Variable Severidad

RRTOTAL Osteogénesis Tipo |

Osteogénesis Tipo -1V

UNIRRADICULAR  Osteogénesis Tipo |

Osteogénesis Tipo -1V

BIRRADICULAR Osteogénesis Tipo |

Osteogénesis Tipo -1V

26

26

26

8

Media

16.04

18.12

8.96

9.50

7.08

8.62

Centralidad

Mediana

14.00

15.00

9.00

9.00

6.00

7.00

Desv.

Est.

+5.92

+4.91

+2.31

+2.06

+3.99

+3.00

Min

8.00

13.00

4.00

7.00

4.00

6.00

Dispersion

Max

28.00

26.00

12.00

12.00

16.00

14.00

IQR

6.75

8.50

3.75

4.25

4.00

5.25

Tabla 29: Reabsorcion radicular de los dientes unirradiculares,

birradiculares y de los 5 dientes temporales agrupados en funcion del tipo

de Ol.

Prueba U de Mann-Whitney para muestras ...

Severidad
Osteogénesis Tipo llly
v

Osteogénesis Tipo |

N=26
Rango promedio = 16,38

RRTOTAL

N=8

Rango promedio = 21,13

Frecuencia

Fig. 51: Reabsorcion radicular de los 5 dientes temporales segun el tipo

de OI.
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1.4.2 Método de estudio cuantitativo

La longitud radicular media de la raiz mesial del 7.4 fue de 3,54mm (+1,88) y de
la raiz distal fue de 3,64mm (x1,77) en los nifios/as con Ol tipo | y en los nifios/as
con Ol tipo llI-IV los valores promedios de la raiz mesial fueron de 2,78mm
(x2,06) y para la raiz distal de 2,88mm (£2,04).

En cuanto a la reabsorcion radicular del 7.5, se encuentra una longitud radicular
media de la raiz mesial de 4,82 mm (+1,94) y de la raiz distal de 5,15mm (+2,16)
en los nifios/as con Ol tipo | y en los nifios/as con Ol tipo IlI-IV los valores
promedios de la raiz mesial fueron de 4,99mm (+1,38) y para la raiz distal de
5,34mm (+1,68).

Las longitudes medias de las raices mesial y distal de los nifios/as con Ol tipo |
y IlI-1V son bastante similares, como se describe en la tabla 30.

Centralidad Dispersion
Variable Severidad N Media Mediana Desv. Est. Min Max IQR
(mm)
Osteogénesis Tipo | 26 3.54 3.38 +1.84 0.00 7.43 2.55
LRM74
Osteogénesis Tipo Il y IV 8 2.78 3.26 +1.92 0.00 5.20 3838
Osteogénesis Tipo | 26 3.64 3.79 +1.73 0.00 6.70 1.85
LRD74
Osteogénesis Tipo Il y IV 8 2.88 3.52 +1.91 0.00 4.72 2.98
Osteogénesis Tipo | 26 4.82 5.08 +1.91 0.00 7.59 1.94
LRM75
Osteogénesis Tipo Il y IV 8 4.99 4.69 +1.29 3.56 7.41 1.81
Osteogénesis Tipo | 26 B.18 5.37 +2.12 0.00 8.64 1.83
LRD75
Osteogénesis Tipo Il y IV 8 5.34 4.45 +1.57 3.65 8.07 2.57

Tabla 30 Longitud radicular mesial y distal del primer y seqgundo molar

temporal inferior.
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Tanto con el método cualitativito como con el método cuantitativo no se
encuentran diferencias estadisticamente significativas en la reabsorcion

radicular de la denticion temporal en funcion del tipo de Ol.

1.5 Reabsorcion radicular de la denticion temporal de los niinos/as con
Ol segun la DAB

13 nifios/as con Ol han recibido dosis acumulada < 2.000 de bifosfonato y 21
han recibido dosis = 2.000.

1.5.1 Método de estudio cualitativo

A mayor puntuacion mayor reabsorcion radicular. Se encuentra mayor
reabsorcion radicular en los nifios/as con Ol con dosis acumulada de BFs <2.000
en comparacion a los nifios/as con dosis acumulada de BFs = 2.000 como se
describe en la tabla 31, pese a que se describa un retraso en la reabsorcién
radicular en los nifilos/as con mayor dosis de bifosfonatos acumulada no se

describen diferencias estadisticamente significativas (p>0,05).

Centralidad Dispersion
Variable Grupo DAB N Norm. Media Mediana Desv. Min Max IQR
p-valor Est.

RRTOTAL Dosis < 2000 13 .294NS 18.23 18.00 15.71 10.00 28.00 10.00
Dosis = 2000 21 .013* 15.48 14.00 15.54 8.00 28.00 5.00

UNIRRADICULAR  Dosis < 2000 13 125N8 9.77 10.00 +2.01 6.00 12.00 4.00
Dosis = 2000 21 .080NS 8.67 9.00 12.32 4.00 12.00 3.00

BIRRADICULAR Dosis < 2000 13 21N8 8.46 7.00 13.91 4.00 16.00 6.00
Dosis = 2000 21 .000* 6.81 6.00 +3.65 4.00 16.00 3.00

Tabla 31: Reabsorcion radicular de los dientes unirradiculares,
birradiculares y de los 5 dientes temporales de los ninos/as con Ol

agrupados en funcién de la dosis de bifosfonato acumulada.
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1.5.2 Método de estudio cuantitativo

Observamos que existen ciertas diferencias en funcion de la dosis administrada
de bifosfonatos en la reabsorcion radicular de la raiz mesial y distal del 7.4 y 7.5.
Se describe un retraso de 1,1fmm en la LRM del 7.4; 0,74mm en la LRD del 7 .4,
0,54mmenla LRM del 7.5y 0,56mm de retraso en la LRD del 7.5 en los nifios/as
que han recibido 22.000 dosis acumulada de bifosfonatos, como se muestra en

la tabla 32, pero sin llegar a la significacion estadistica (p>0,05).

Centralidad Dispersion
Norm.

Variable Grupo DAB N p-valor Media Mediana Desv. Est. Min Max IQR

Dosis < 2000 13 311N 2.69 2.90 +1.83 0.00 5.49 27
LRM7.4

Dosis 22000 21 997N 3.79 4.00 +1.80 0.00 7.43 244

Dosis < 2000 13 .089NS 3.01 3.10 +1.92 0.00 5.88 2.38
LRD7.4

Dosis 22000 21 .864NS 3.75 3.80 +1.67 0.00 6.70 1.95

Dosis < 2000 13 148N 4.91 5.39 +1.85 0.00 7.59 1.84
LRM7.5

Dosis 2 2000 21 165N 4.84 4.85 +1.74 0.00 7.41 1.99

Dosis < 2000 13 21N 4.85 4.96 +1.81 0.00 7.74 1.58
LRD7.5

Dosis 2 2000 21 153NS 5.41 5.52 +2.08 0.00 8.64 2.14

Tabla 32: Longitud de las raices mesial y distal del primer y sequndo molar
temporal inferior de los ninos/as con Ol medicados con BFs en funcién de

Ia dosis de bifosfonato acumulada.

Se encuentra un retraso en la reabsorcion radicular en los nifios/as que mayor
medicacion han recibido tanto con el método cualitativo como con el método

cuantitativo pero esta diferencia no es estadisticamente significativa (p>0,05).
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2. Grupo control: ninos/as sanos

2.1.Estudio de la reabsorcion radicular de la denticion temporal con el

método cualitativo

2.1.1. Denticion temporal completa
La reabsorcion radicular de los 5 dientes temporales de los 367 nifios/as del
grupo control fue de 21,53 puntos (+5,83).

La exfoliacién de los 5 dientes temporales de los nifios/as sanos se produce entre
los 9.5 y los 9,85 afios, este valor se ha obtenido mediante el calculo de la curva
ROC utilizando distintos puntos de corte de la edad cronoldgica.

2.1.2. Dientes unirradiculares

La reabsorcion radicular de los 3 dientes unirradiculares de los 367 nifios/as del
grupo control fue de 11 puntos (£1,54).

Entre los 8,82 y los 9,24 afios se produce la exfoliacion de los 3 dientes

unirradiculares en los nifos/as sanos.
2.1.3. Dientes birradiculares

La reabsorcion radicular de los 2 dientes birradiculares de los 367 nifios/as sanos
fue de 11,00 puntos (+4,49). Se han estudiado las raices mesial y distal del
primer y segundo molar temporal por separado. Los resultados indican que entre
los 9,5 a 9,7 ainos se produce la exfoliacion de los molares temporales en los

ninos/as sanos.
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2.2. Estudio de la reabsorcion radicular de la denticién temporal con

el método cuantitativo

2.2.1 Longitud radicular del primer molar temporal inferior

La longitud radicular media de la raiz mesial fue de 2,05mm (+1,89) y la longitud
radicular media de la raiz distal fue de 2,19mm (x1,92). Se describen los valores
de las longitudes radiculares en la tabla 33 estratificados por grupo de edades y

SeXo0.
Grupo Control

Variable Grupos de Edad Mujer (mm) Varén (mm)
6-6.99 4.80 (+0.92) 4.55 (+0.90)

7-7.99 3.37 (+1.01) 3.67 (+0.93)

8-8.99 2.44 (+1.35) 3.57 (+1.03)

LRD 7.4 9-9.99 1.15 (£1.17) 1.95 (+1.83)
10-10.99 0.47 (+1.17) 1.30 (+1.67)

11-11.99 0.00 (+0.00) 0.09 (+0.56)

6-6.99 5.02 (+0.88) 4.58 (+0.97)

7-7.99 3.07 (+1.12) 3.59 (+1.12)

8-8.99 2.41 (+1.32) 3.46 (+1.16)

LRM 7.4 9-9.99 1.13 (+1.31) 1.81 (+1.57)
10-10.99 0.38 (+0.94) 1.22 (+1.45)

11-11.99 0.00 (+0.00) 0.08 (+0.49)

Tabla 33: Longitud de las raices mesial y distal del primer molar temporal

inferior de los ninos/as sanos.

2.2.2 Longitud radicular del segundo molar temporal inferior

La variabilidad en las medidas, como lo demuestran las desviaciones estandares
en la tabla 34, subraya las diferencias individuales en la longitud radicular del
segundo molar inferior. La longitud radicular media de la raiz mesial fue de
3,23mm (+2,27) y la longitud radicular media de la raiz distal fue de 3,95mm
(¥2,66). Se describen los valores de las longitudes radiculares en la tabla 34
estratificados por grupo de edades y sexo.
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Grupo Control

Variable Grupos de Edad Mujer (mm) Varén (mm)
6-6.99 7.75 (£0.18) 6.26 (+0.82)

7-7.99 5.56 (+1.35) 5.81 (£1.14)

LRD 7.5 8-8.99 4.59 (+1.57) 5.74 (£1.38)
9-9.99 3.54 (+2.53) 5.11 (£1.66)

10-10.99 1.50 (+2.06) 3.47 (+2.30)

11-11.99 0.03 (+0.18) 0.83 (+1.82)

6-6.99 6.92 (£1.76) 5.42 (+0.96)

7-7.99 4.53 (+1.05) 4.79 (£1.04)

LRM 7.5 8-8.99 3.84 (£1.24) 4.76 (£1.29)
9-9.99 2.60 (£1.99) 3.71 (£1.52)

10-10.99 1.43 (£1.93) 2.94 (+2.19)

11-11.99 0.03 (+0.18) 0.57 (£1.32)

Tabla 34: Longitud de las raices mesial y distal del segundo molar temporal

inferior de los nihos/as sanos.

2.3. Reabsorcion radicular de la denticion temporal de los ninos/as

sanos sequn el sexo.

Se describe una edad media de 9,39 (x1,45) afos en las mujeres y 9,02 (+1,74)
en los varones del grupo control, indicando que las mujeres tienen 0,37 afos

mas que los varones.

2.3.1 Método de estudio cualitativo

2.3.1.1 Denticiéon temporal completa

La reabsorcion radicular de los 5 dientes temporales fue de 22,75 puntos (+5,25)
en las mujeres y en los varones fue de 20,53 puntos (+6,10), por lo que se
describe 2,22 puntos menos en los varones, pero una vez igualadas las edades,
se describe un retraso en el desarrollo dentario de 1,33 puntos en los varones y
esta diferencia es estadisticamente significativa (p:0,001).

2.3.1.2 Dientes Unirradiculares
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La reabsorcion radicular de los 3 dientes temporales fue de 11 puntos (£1,22) en
las mujeres y en los varones fue de 10,18 puntos (+1,69). Se describe 0,82
puntos menos en los varones, pero una vez igualadas las edades, se describe
un retraso en el desarrollo dentario de 0,40 puntos en los varones y esta
diferencia es estadisticamente significativa (p:0,00).

2.3.1.3 Dientes Birradiculares

La reabsorcion radicular de los 2 dientes temporales birradiculares fue de 11,75
puntos (+4,18) en las mujeres y en los varones fue de 10,35 puntos (+4,65). Se
describe 1,4 puntos menos en los varones, pero una vez igualadas las edades,
se describe un retraso en el desarrollo dentario de 0,94 puntos en los varones y
esta diferencia es estadisticamente significativa (p:0,007).

2.3.2 Método de estudio cuantitativo

2.3.21 Primer molar temporal inferior

La longitud radicular media de la raiz mesial del 7.4 fue de 1,55mm (+1,68) y de
la raiz distal fue de 1,63mm (£1,71) en las mujeres y en los varones los valores
promedios de la raiz mesial fueron de 2,47mm (£1,96) y en la raiz distal fue de
2,54mm (£1,99). Esto indica un retraso en la reabsorcién radicular de la raiz
mesial de 0,92mm (p:0,001) y de 0,91mm en la reabsorcion radicular de la raiz
distal (p:0,001). Una vez igualadas las edades se describe un retraso en la
reabsorcion radicular de 0,84mm tanto en la raiz mesial y distal en los varones y

estas diferencias son estadisticamente significativas.
2.3.2.2 Segundo molar temporal interior

Los valores de las raices del 7.5 fueron mas altos, la longitud radicular media de
la raiz mesial fue de 2,69mm (£2,26) y de la raiz distal fue de 3,28mm (x2,72) en
las mujeres y en los varones los valores promedios fueron para la raiz mesial
3,69mm (£2,18) y para la raiz distal 4,52mm (+£2,48). Esto indica un retraso en la
reabsorcion radicular de la raiz mesial de 1mm (p:0,001) y de 1,24mm en la
reabsorcion radicular de la raiz distal (p:0,001). Una vez igualadas las edades se
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describe un retraso en la reabsorcion radicular de 0,89mm en la raiz mesial y

1,12mm en la raiz distal en los varones y estas diferencias son estadisticamente

significativas.

A continuacién, se presentan las tablas 35 y 36 que resumen las principales

diferencias encontradas entre los subgrupos en funcion del sexo.

Reabsorcion
radicular de los
5 dientes
temporales

Reabsorcion
radicular de los
3 dientes
unirradiculares

Reabsorcion
radicular de los
2 dientes
birradiculares

Grupo
Control
(mujeres)

22,75 puntos

Grupo
Control
(mujeres)

11 puntos

Grupo
Control
(mujeres)

11,75 puntos

Grupo de
Control
(Varones)

20,53 puntos

Grupo de
Control
(Varones)

10,18 puntos

Grupo de
Control
(Varones)

10,35 puntos

Diferencia

2,22 puntos

Diferencia

0,82 puntos

Diferencia

1,4 puntos

Diferencia una
vez igualadas
las edades

1,33 puntos

Diferencia una
vez igualadas
las edades

0,40 puntos

Diferencia una
vez igualadas
las edades

0,94 puntos

(p)

0,001

(p)

0,000

(p)

0,007

Retraso o adelantamiento

Retraso de 1,33 puntos en la RR de los 5
dientes temporales en los varones

Retraso o adelantamiento

Retraso de 0,40 puntos en la RR de los 3
dientes unirradiculares en los varones

Retraso o adelantamiento

Retraso de 0,94 puntos en la RR de los 2
dientes birradiculares en los varones

Tabla 35: Sintesis comparativa de la reabsorcion radicular del grupo
control en funcién del sexo con el método cualitativo.
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LRM 7.4

LRD 7.4

LRM 7.5

LRD 7.5

Grupo Control
(mujeres)

1,55mm

Grupo Control
(mujeres)

1,63mm

Grupo Control
(mujeres)

2,69mm

Grupo Control
(mujeres)

3,28mm

Grupo de Control
(Varones)

2,47mm

Grupo de Control
(Varones)

2,54mm

Grupo de Control
(Varones)

3,69mm

Grupo de Control
(Varones)

4,52mm

Diferencia

0,92mm

Diferencia

0,91mm

Diferencia

Diferencia

1,24mm

Diferencia una
vez igualadas las
edades

0,84mm

Diferencia una
vez igualadas las
edades

0,84mm

Diferencia una
vez igualadas las
edades

0,89mm

Diferencia una
vez igualadas las
edades

1,12mm

0,001

(p)

0,001

(p)

0,001

(p)

0,001

Retraso o adelantamiento

Retraso en la RR de 0,84mm en la raiz
mesial del 7.4 en los varones.

Retraso o adelantamiento

Retraso en la RR de 0,84mm en la raiz
distal del 7.4 en los varones.

Retraso o adelantamiento

Retraso en la RR de 0,89mm en la raiz
mesial del 7.5 en los varones.

Retraso o adelantamiento

Retraso en la RR de 1,12mm en la raiz
distal del 7.5 en los varones.

Tabla 36: Sintesis comparativa de la reabsorcion radicular del grupo
control en funcién del sexo con el método cuantitativo.

Se encuentra un retraso en la reabsorcion radicular en los varones tanto con el

meétodo cualitativo como con el método cuantitativo y estas diferencias son

estadisticamente significativas.
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3. Analisis comparativo

3.1. Exfoliacion de la denticion temporal sequn la curva ROC

Se describe mayor reabsorcion radicular a medida que aumenta la edad como
se muestra en la fig. 52. Sin embargo, en los nifios/as con Ol medicados con
BFs, se describen valores ligeramente mas bajos y dispersos comparados con
los subgrupos del grupo control en algunas edades, sugiriendo que la

enfermedad o la medicacion podria estar influenciando la reabsorcion radicular.

*  Control y Mujer e el oo senssmmean e oo e am——
Control y Varén
+ EstudioyMujer e =+ cwne oe mm—— e
25.0 ¢ Estudioy Varén

RRTOTAL
L]

Edad

Fig. 52: Exfoliacion de la denticion temporal y edad cronolégica de los

diferentes subgrupos estudiados.

La exfoliacion de los 5 dientes temporales en los nifios/as con Ol medicados con

BFs se produce a los 11,16 afios y en los nifios/as sanos a los 9.5-9,85 afos,
describiéndose un retraso en la exfoliacion de la denticion temporal de 1,31 a
1,66 anos como se muestra en la tabla 37. 10,58 afios es la edad en la que se
exfolian los 3 dientes unirradiculares en los nifios/as con Ol. Sin embargo, en el
grupo control se produce la exfoliacion de los dientes unirradiculares entre los
8,88 y los 9,24 afios como se muestra en la tabla 37. Estos valores se han
obtenido mediante el calculo de la curva ROC utilizando distintos puntos de corte
de la edad cronoldgica con un indice de Youden cercano a 1.
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EXFOLIACION GRUPO DE ESTUDIO GRUPO CONTROL DIFERENCIA

DENTICION TEMPORAL COMPLETA 11,16 (afios) 9,50 - 9,85 (afios) 1,31 - 1,66 (afios)
DIENTES UNIRRADICULARES (7.1, 7.2 Y 7.3) 10,58 (afios) 8,82 - 9,24 (afios) 1,34 - 1,76 (afios)
DIENTES BIRRADICULARES (7.4 Y 7.5) 11,16 (afios) 9,5-9,7 (afios) 1,46 - 1,66 (afios)

Tabla 37: Edades en las que se produce la exfoliacion de los dientes
unirradiculares y birradiculares en los ninos/as con Ol y en los nifios/as

sanos.

3.2. Reabsorcion radicular de la denticion temporal con el método

cualitativo

En cuanto a la puntuacion alcanzada por los diferentes grupos, se describe
menor reabsorcion radicular en los nifios/as con Ol, 5 puntos menos en la
reabsorcion radicular de los 5 dientes temporales (p:0,001); 1,47 puntos menos
en la reabsorcion radicular de los 3 dientes unirradiculares (p:0,001) y 3,56
puntos menos en la reabsorcion radicular de los 2 dientes birradiculares
(p:0,001).

Una vez igualadas las edades se describe un retraso de 3,32 puntos (11,8%) en
la reabsorcion radicular de los 5 dientes temporales, 0,9 puntos (5,6%) en la
reabsorcion radicular de los dientes unirradiculares y 2,8 puntos (23,3%) en la
reabsorcion radicular de los dientes birradiculares en los nifios/as con Ol y estas
diferencias son estadisticamente significativas, como se describe en la tabla 38

y en las figs. 53-55.
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Grupo Grupo de Diferencia una

Control Estudio Diferencia vez igualadas (p) Retraso o adelantamiento
las edades
Reabsorcion
radicular de los Retraso de 3,32puntos (11,8%) en la RR
5 dientes 21,53 puntos 16,53 puntos 5 puntos 3,32 puntos 0,001 de los 5 dientes temporales en los
temporales nifios/as con Ol medicados con

bifosfonatos.

Grupo Grupo de Diferencia una
Control Estudio Diferencia vez igualadas (p) Retraso o adelantamiento
Reabsorcién las edades
radicular de los
3 dientes Retraso de 0,9 puntos (5,6%) en la RR de
unirradiculares 10,56 puntos 9,09 puntos 1,47 puntos 0,9 puntos 0,001 los 3 dientes unirradiculares en los
nifios/as con Ol medicados con
bifosfonatos.
Diferencia una
Grupo Grupo de Diferencia vez igualadas (p) Retraso o adelantamiento
Reabsorcién Control Estudio las edades
radicular de los
2 dientes
birradiculares Retraso de 2,8 puntos (23,3%) en la RR
11 puntos 7,44 puntos 3,56 puntos 2,8 puntos 0,001 de los 2 dientes birradiculares en los

nifios/as con Ol medicados con
bifosfonatos.

Tabla 38: Sintesis comparativa de la reabsorcién radicular del grupo de
estudio y del grupo con el método cualitativo.

12 = Control e E A R RS AR WS e ———————————

Estudio
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4l

6 7 8 9 10 1" 12

Fig. 53: Exfoliacién de los dientes unirradiculares en los nifios/as con Ol
medicados con BFs y de los nifios/as sanos.
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Fig. 54: Exfoliacién de los dientes birradiculares en los ninos/as con Ol
medicados con BFs y de los nifios/as sanos.
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Fig. 55: Exfoliacion de toda la denticién temporal en los nifios/as con Ol
medicados con BFs y de los nifios/as sanos.
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3.3. Reabsorcion radicular de la denticion temporal con el método

cuantitativo

Se describe un retraso de 1,31mm en la reabsorcion radicular de la raiz mesial
del 7.4 (p:0,001) y 1,34mm en la raiz distal del 7.4 en los nifios/as con
Ol(p:0,001). Se describe también un retraso de 1,63mm en la reabsorcion
radicular de la raiz mesial (p:0,001) y 1,25 mm en la raiz distal del 7.5 (p:0,041)
en los niflos/as con Ol y estas diferencias son estadisticamente significativas.

3.3.1 Longitud radicular del primer molar temporal inferior

Las medias en las longitudes radiculares mesial y distal del 7.4 tienden a
disminuir en los nifos/as sanos segun aumentan las edades. Sin embargo, en
los nifios/as con Ol, hay variaciones notables en las longitudes radiculares. Esta
discrepancia podria indicar una alteracion en el proceso de reabsorcion radicular

en los niflos/as con osteogénesis imperfecta como se muestran en la tabla 39.

Se describe un retraso de 1,31mm en la reabsorcion radicular de la raiz mesial
del 7.4 y 1,34mm en la reabsorcion radicular de la raiz distal del 7.4 en los
nifos/as. Una vez igualadas las edades en ambos grupos se encuentra un
retraso en la reabsorcion radicular de la raiz mesial de 1,01mm (p<0,001) y un
retraso en la raiz distal de 1,02mm (p<0,001) del 7.4 en los nifios/as con Ol

medicados con BFs, con significacion estadistica.
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Grupo Control

Grupo de Estudio

Variable Grupos de Mujer (mm) Varén (mm) Mujer (mm) Varén (mm)
Edad
6-6.99 4.80 (£0.92) 4.55 (£0.90) 3.82 (¥1.07) 3.93 (+0.95)
7-7.99 3.37 (£1.01) 3.67 (+0.93) 5.20 (¥2.01) 4.96 (+1.24)
8-8.99 2.44 (+1.35) 3.57 (£1.03) 3.31 (1.31) 5.05 (0.72)
LRD 7.4 9-9.99 1.15 (£1.17) 1.95 (+1.83) 2.30 (+0.96) 3.61 (x0.23)
10-10.99 0.47 (£1.17) 1.30 (¢1.67) 2.20 (+2.06) -
11-11.99 0.00 (+0.00) 0.09 (+0.56) 1.49 (£2.11) 0.34 (0.59)
6-6.99 5.02 (+0.88) 4.58 (£0.97) 4.30 (£1.19) 4.58 (£1.12)
7-7.99 3.07 (£1.12) 3.59 (£1.12) 4.82 (+1.53) 5.16 (£1.52)
8-8.99 2.41 (£1.32) 3.46 (+1.16) 3.02 (£1.60) 3.85 (£1.48)
LRM 7.4 9-9.99 1.13 (£1.31) 1.81 (£1.57) 2.18 (+1.03) 3.22 (+1.10)
10-10.99 0.38 (+0.94) 1.22 (+1.45) 1.78 (+1.59) -
11-11.99 0.00 (+0.00) 0.08 (+0.49) 0.97 (£1.37) 0.27 (£0.47)

Tabla 39: Longitud radicular media de las raices mesial y distal del 7.4 en

los ninos/as con Ol y en los nifios/as sanos.

3.3.2 Longitud radicular del segundo molar temporal inferior

Se describe una disminucion general con la edad de la longitud radicular mesial
del segundo molar inferior izquierdo (LRM.5) y de la longitud radicular distal del
segundo molar temporal inferior izquierdo (LRD7.5) en ambos grupos. Sin
embargo, en los nifios/as con Ol se describen valores mas elevados como se
muestran en la tabla 40. Analizando las diferencias se describe un retraso de
1,63mm en la raiz mesial y 1,25 mm en la raiz distal. Una vez igualadas las
edades en ambos grupos se describe un retraso en la reabsorcion radicular de
la raiz mesial de 1,25mm (p<0,001) y en la raiz distal de 0,79mm (p:0,041) del
7.5 en los nifos/as con Ol medicados con BFs.

La variabilidad en las medidas, como lo demuestran las desviaciones
estandares, subraya las diferencias individuales en la longitud radicular del
segundo molar temporal. Las medias disminuyen a medida que los nifios/as
tienen mas edad, proceso que ocurre en los nifios/as sanos, pero en los nifos/as

con Ol se describen valores mas altos en edades avanzadas.
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Grupo Control Grupo de Estudio

Variable Grupos de Mujer (mm) Varén (mm) Mujer (mm) Varén (mm)
Edad
6-6.99 7.75 (£0.18) 6.26 (+0.82) 5.49 (£1.12) 5.14 (£1.07)
7-7.99 5.56 (+1.35) 5.81 (£1.14) 6.53 (+2.10) 5.62 (+2.08)
8-8.99 4.59 (+1.57) 5.74 (+1.38) 5.61 (£2.13) 6.64 (£1.48)

LRD 7.5 9-9.99 3.54 (+2.53) 5.11 (¢1.66) 5.44 (x0.21) 6.13 (+0.36)
10-10.99 1.50 (+2.06) 3.47 (£2.30) 5.38 (£1.71) -
11-11.99 0.03 (+0.18) 0.83 (+1.82) 4.71 (£0.83) 0.38 (+0.66)
6-6.99 6.92 (£1.76) 5.42 (+0.96) 5.68 (£1.19) 4.65 (£0.97)
7-7.99 4.53 (+1.05) 4.79 (£1.04) 5.55 (+1.82) 5.26 (+1.35)

LRM 7.5 8-8.99 3.84 (£1.24) 4.76 (£1.29) 4.99 (+2.12) 5.23 (£1.00)
9-9.99 2.60 (£1.99) 3.71 (£1.52) 6.66 (£0.27) 4.39 (£0.65)
10-10.99 1.43 (£1.93) 2.94 (£2.19) 4.65 (£1.03) -
11-11.99 0.03 (+0.18) 0.57 (£1.32) 6.15 (£0.06) 0.56 (+0.98)

Tabla 40: Longitud radicular media de las raices mesial y distal del 7.5 en

los ninos/as con Ol y en los niflos/as sanos.

Se presenta en la tabla 41 una sintesis comparativa de la reabsorcion radicular
de las raices mesial y distal del 7.4 y 7.5 entre los grupos con el método

cuantitativo.
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LRM 7.4

LRD 7.4

LRM 7.5

LRD 7.5

Grupo Control

2,05mm

Grupo Control

2,12mm

Grupo Control

3,23mm

Grupo Control

3,95mm

Grupo de Estudio

3,36mm

Grupo de Control

3,46mm

Grupo de Control

4,86mm

Grupo de Control

5,20mm

Diferencia

1,31mm

Diferencia

1,34mm

Diferencia

1,63mm

Diferencia

1,25mm

Diferencia una
vez igualadas las
edades

1,01mm

Diferencia una
vez igualadas las
edades

1,02mm

Diferencia una
vez igualadas las
edades

1,25mm

Diferencia una
vez igualadas las
edades

0,79mm

(p)

<0,05

(p)

<0,05

(p)

<0,05

(p)

<0,05

Retraso o adelantamiento

Retraso en la RR de 1,01mm en la raiz
mesial del 7.4 en los nifios/as con Ol
medicados con bifosfonatos.

Retraso o adelantamiento

Retraso en la RR de 1,02mm en la raiz
distal del 7.4 en los nifios/as con Ol
medicados con bifosfonatos.

Retraso o adelantamiento

Retraso en la RR de 1,25mm en la raiz
mesial del 7.5 en los nifios/as con Ol
medicados con bifosfonatos.

Retraso o adelantamiento

Retraso en la RR de 0,79mm en la raiz
distal del 7.5 en los nifios/as con Ol
medicados con bifosfonatos.

Tabla 41: Sintesis comparativa de la reabsorcion radicular de las raices
mesial y distal del 7.4 y 7.5 entre los grupos con el método cuantitativo.

Se encuentra un retraso en la reabsorcion radicular en los nifios/as con Ol

medicados con BFs, tanto con el método cualitativo como con el método

cuantitativo y estas diferencias son estadisticamente significativas.

3.4. Reabsorcion radicular de la denticidon temporal, subgrupo nifnos/as con

Ol y ninos/as sanos en funcidon del sexo

3.4.1 Subgrupo por sexo: mujeres del grupo de estudio y mujeres del

grupo control

La edad media de las mujeres del grupo de estudio fue de 8,43 (£1,75) y de las

mujeres del grupo control fue de 9,39 (£1,45), por lo que las mujeres del grupo

control tienen 0,96 afnos mas que las mujeres del grupo de estudio.
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3.4.1.1 Método de estudio cualitativo

3.4.1.1.1 Reabsorcién radicular de los 5 dientes temporales

La reabsorcion radicular de los 5 dientes temporales de las 18 mujeres del grupo
de estudio ha alcanzado una puntuacion media de 16,39 (£5,79), mientras que
el desarrollo dentario de las 169 mujeres del grupo control han alcanzado una
puntuacion media de 22,75 (+5,25) como se describe en la tabla 42 y la fig. 56.
Se encuentra una diferencia de 6,36 puntos en las mujeres con Ol. Una vez
igualadas las edades se describe un retraso de 4,58 puntos en la reabsorcion
radicular de los 5 dientes temporales en las mujeres del grupo de estudio y esta

diferencia es estadisticamente significativa (p: 0,001).

MUJERES N Media Desviacion Mediana Percentil Percentil

estandar 25 75
Control 169 22,75 +5,25 24,00 18,00 28,00
RR TOTAL Grupo Estudio 18 16,39 15,79 14,50 11,00 23,00
Total 187 22,14 +5,62 23,00 17,00 28,00

Tabla 42: Reabsorcion radicular de los 5 dientes temporales de las mujeres
del grupo de estudio y del grupo control.
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Prueba U de Mann-Whitney para muestras ...
Genero: Mujer
Grupo

control Estudio

N=169 N=18
Rango promedio =29 45 Rango promedio = 42,83

RRTOTAL
IVLOL ¥

60 40 20 ] 2 40 60

Frecuencia Frecuencia

Fig. 56: Reabsorcion radicular de los 5 dientes temporales de las mujeres

del grupo de estudio y del grupo control.

3.4.1.1.2 Reabsorcion radicular de los dientes unirradiculares

La reabsorcion radicular de los 3 dientes unirradiculares de las 18 mujeres del
grupo de estudio ha alcanzado una puntuacion media de 9,28 (+2,44), mientras
que el desarrollo dentario de las 169 mujeres del grupo control han alcanzado
una puntuacién media de 11,00 (x1,22). Se encuentra una diferencia de 1,72
puntos menos en las mujeres con Ol. Una vez igualadas las edades se encuentra
un retraso de 0,6 puntos en la reabsorcion radicular de los dientes unirradiculares
en las mujeres del grupo de estudio y esta diferencia es estadisticamente

significativa (p: 0,004).
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3.4.1.1.3 Reabsorcion radicular de los dientes birradiculares

La reabsorcion radicular de los 2 dientes birradiculares de las 18 mujeres del

grupo de estudio ha alcanzado una puntuacion media de 7,11 (x3,61), mientras

que en las 169 mujeres del grupo control ha alcanzado una puntuacion media de

11,75 (+4,18). Se encuentra una diferencia de 4,64 puntos menos en las mujeres

con Ol. Una vez igualadas las edades se encuentra un retraso de 3,44 puntos

en la reabsorcion radicular de los dientes birradiculares en las mujeres del grupo

de estudio y esta diferencia es estadisticamente significativa (p: 0,000).

Se presenta en la tabla 43 una sintesis comparativa de la reabsorcion radicular

entre los subgrupos con el método cualitativo.

Reabsorcion
radicular de los
5 dientes
temporales

Reabsorcion
radicular de los
3 dientes
unirradiculares

Reabsorcion
radicular de los
2 dientes
birradiculares

Grupo
Control
(mujeres)

22,75 puntos

Grupo
Control
(mujeres)

11 puntos

Grupo
Control
(mujeres)

11,75 puntos

Grupo de
Estudio
(mujeres)

16,39 puntos

Grupo de
Estudio
(mujeres)

9,28 puntos

Grupo de
Estudio
(mujeres)

7,11 puntos

Diferencia

6,36 puntos

Diferencia

1,72 puntos

Diferencia

4,64 puntos

Diferencia una
vez igualadas
las edades

4,58 puntos

Diferencia una
vez igualadas
las edades

0,6 puntos

Diferencia una
vez igualadas
las edades

3,44 puntos

(p)

<0,05

(p)

<0,05

(p)

<0,05

Retraso o adelantamiento

Retraso de 4,58 puntos en la RR de los 5
dientes temporales en las mujeres con Ol
medicados con bifosfonatos.

Retraso o adelantamiento

Retraso de 0,6 puntos en la RR de los 3
dientes unirradiculares en las mujeres con
Ol medicados con bifosfonatos.

Retraso o adelantamiento

Retraso de 3,44 puntos en la RR de los 2
dientes birradiculares en las mujeres con
Ol medicados con bifosfonatos.

Tabla 43: Sintesis comparativa de la reabsorcion radicular de las mujeres
del grupo de estudio y de las mujeres del grupo control con el método

cualitativo.
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3.4.1.2 Método de estudio cuantitativo

Dentro del subgrupo de las mujeres, una vez igualadas las edades, se describen

valores mas altos en la longitud radicular de las raices mesial y distal en las

mujeres del grupo de estudio, indicando un retraso de 1,23 mm en la reabsorcidn

radicular de las raices del 7.4 tanto en la mesial (p:0,001) como en la raiz

distal(p:0,002). También se describe un retraso en la reabsorcion radicular del

7.5 de 2,36mm en la raiz mesial (p <0,001); y 1,7mm en la raiz distal (p:0,004) y

estas diferencias son estadisticamente significativas.

Se presenta en la tabla 44 una sintesis comparativa de la reabsorcion radicular

entre los subgrupos con el método cuantitativo.

LRM 7.4

LRD 7.4

LRM 7.5

LRD 7.5

Grupo Control
(mujeres)

1,55mm

Grupo Control
(mujeres)

1,63mm

Grupo Control
(mujeres)

2,69mm

Grupo Control
(mujeres)

3,28mm

Grupo de Estudio
(mujeres)

3,15mm

Grupo de Estudio
(mujeres)

3,27mm

Grupo de Estudio
(mujeres)

5,53mm

Grupo de Estudio
(mujeres)

5,57mm

Diferencia

1,6mm

Diferencia

1,6mm

Diferencia

2,84mm

Diferencia

2,29mm

Diferencia una
vez igualadas las
edades

1,23mm

Diferencia una
vez igualadas las
edades

1,23mm

Diferencia una
vez igualadas las
edades

2,36mm

Diferencia una
vez igualadas las
edades

1,7mm

(p)

<0,05

(p)

<0,05

(p)

<0,05

(p)

<0,05

Retraso o adelantamiento

Retraso en la RR de 1,23mm en la
raiz mesial del 7.4 en las mujeres con
Ol medicados con bifosfonatos.

Retraso o adelantamiento

Retraso en la RR de 1,23mm en la
raiz distal del 7.4 en las mujeres con
Ol medicados con bifosfonatos.

Retraso o adelantamiento

Retraso en la RR de 2,36mm en la
raiz mesial del 7.5 en las mujeres con
Ol medicados con bifosfonatos.

Retraso o adelantamiento

Retraso en la RR de 1,7mm en la raiz
distal del 7.5 en las mujeres con Ol
medicados con bifosfonatos.

Tabla 44: Sintesis comparativa de la reabsorcién radicular de las mujeres
del grupo de estudio y de las mujeres del grupo control con el método
cuantitativo.
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Se describe retraso en la reabsorcion radicular en las mujeres con Ol medicadas
con BFs, tanto con el método cualitativo como con el método cuantitativo y estas

diferencias son estadisticamente significativas.

3.4.2 Subgrupo por sexo: varones del grupo de estudio y varones del

grupo control

La edad media de los varones del grupo de estudio fue de 8,44 (+186) y de los
varones del grupo control fue de 9,02 (x1,74), por lo que los varones del grupo

control tienen 0,58 afnos mas que los varones del grupo de estudio.

3.4.2.1 Método de estudio cualitativo

3.4.2.1.1 Reabsorcién radicular de los 5 dientes temporales

La reabsorcién radicular de los 16 varones del grupo de estudio ha alcanzado
una puntuacion media de 16,69 (+6,11), mientras que la reabsorcion radicular
de los 198 varones del grupo control han alcanzado una puntuacion media de
20,53 (£6,10) como se describe en las tablas 45, 46 y la fig. 57. Se describe un
retraso de 3,84 puntos en los varones con Ol. Una vez igualadas las edades,
se describe un retraso de 2,67 puntos en la reabsorcién radicular de la
denticién temporal en los varones con Ol medicados con BFs y esta diferencia

es estadisticamente significativa (p: 0,034).

VARONES N Media Desviacion Media Percentil Percentil
estandar na 25 75

Control 198 20,53 46,10 21,00 15,00 26,00
RR TOTAL Grupo Estudio 16 16,69 46,11 15,00 13,00 18,00

Total 214 20,24 6,17 19,00 15,00 26,00

Tabla 45: Reabsorcion radicular de los 5 dientes temporales de los varones

del grupo de estudio y del grupo control.
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Prueba U de Mann-Whitney para muestras ...
Genero: Varon
Grupo

control Estudio
N=198 N=16
Range promedio = 110,03 Rango promedio = 76,25

30 30

—

20 20

RRTOTAL
TW101 ¥y

10 10

50 40 30 20 10 0 10 20 30 40 80

Frecuencia Frecuencia

Fig. 57: Reabsorcion radicular de los 5 dientes temporales de los varones

del grupo de estudio y del grupo control.

3.4.2.1.2 Reabsorcion radicular de los dientes unirradiculares

La reabsorcion radicular de los 3 dientes unirradiculares de los 16 varones del
grupo de estudio ha alcanzado una puntuacion media de 8,88 (£2,19), mientras
que en los 198 varones del grupo control han alcanzado una puntuacién media
de 10,18 (x1,69). Se describe un retraso de 1,3 puntos en los varones con Ol.
Una vez igualadas las edades, se describe un retraso de 0,69 puntos en la
reabsorcion radicular de los dientes unirradiculares en los varones con Ol

medicados con BFs y esta diferencia es estadisticamente significativa (p: 0,016).
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3.4.2.1.3 Reabsorcion radicular de los dientes birradiculares

La reabsorcion radicular de los 2 dientes birradiculares de los 16 varones del

grupo de estudio ha alcanzado una puntuacion media de 7,81 (x4,28), mientras

que en los 198 varones del grupo control han alcanzado una puntuacién media

de 10,35 (x4,65). Se describe un retraso de 2,54 puntos en los varones con Ol.

Una vez igualadas las edades, se encuentra un retraso de 2 puntos en la

reabsorcion radicular de los dientes birradiculares en

los varones con Ol

medicados con BFs, pero sin llegar a alcanzar significacion estadistica (p: 0,82).

A continuacion, se presenta la tabla 46 y la fig. 58 como sintesis comparativa.

Reabsorcion
radicular de los
5 dientes
temporales

Reabsorcion
radicular de los
3 dientes
unirradiculares

Reabsorcion
radicular de los
2 dientes
birradiculares

Grupo
Control
(varones)

20,53 puntos

Grupo
Control
(varones)

10,18 puntos

Grupo
Control
(varones)

10,35 puntos

Grupo de
Estudio
(varones)

16,69 puntos

Grupo de
Estudio
(varones)

8,88 puntos

Grupo de
Estudio
(varones)

7,81 puntos

Diferencia

3,84 puntos

Diferencia

1,3 puntos

Diferencia

2,54 puntos

Diferencia una
vez igualadas
las edades

2,67 puntos

Diferencia una
vez igualadas
las edades

0,69 puntos

Diferencia una
vez igualadas
las edades

2 puntos

(p)

<0,05

(p)

<0,05

(p)

>0,05

Retraso o adelantamiento

Retraso de 2,64 puntos en la RR de los 5
dientes temporales en los varones con Ol
medicados con bifosfonatos.

Retraso o adelantamiento

Retraso de 0,69 puntos en la RR de los 3
dientes unirradiculares en los varones con
Ol medicados con bifosfonatos.

Retraso o adelantamiento

No se describe diferencia en la RR de los
2 dientes birradiculares en los varones
con Ol medicados con bifosfonatos.

Tabla 46: Sintesis comparativa de la reabsorcion radicular de los varones
del grupo de estudio y de los varones del grupo control con el método

cualitativo.
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Fig. 58: Exfoliacion de los 5 dientes de la denticion temporal en los
ninos/as con Ol y en los nifnos/as sanos analizados en funcién del

genero.

3.4.2.2 Método de estudio cuantitativo

Se describen valores mas altos en la longitud radicular de las raices mesial y
distal en los varones del grupo de estudio indicando un retraso en la reabsorcidn
radicular de 1,14mm en la raiz mesial (p:0,027); y 1,14mm en la raiz distal del
7.4 (p:0,015); asi como también un retraso en la reabsorcion radicular del 7.5 de
0,42mm en la raiz mesial (p:0,526) y 0,25mm en la raiz distal (p:0,896). Una vez
igualadas las edades se describen 0,89mm de retraso en la reabsorcion radicular
de las raices del 7.4 en los varones con Ol con significacion estadistica, asi como
también se describe un retraso de 0,2mm en la reabsorcion de la raiz mesial y
un adelantamiento en la reabsorcion radicular de 0,07 en la raiz distal del 7.5 sin

llegar a alcanzar significacion estadistica.

Se describe retraso en la reabsorcion radicular en los varones con Ol medicados
con BFs, tanto con el método cualitativo como con el método cuantitativo, pero

en la reabsorcion radicular de los dientes birradiculares y en la reabsorcion
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radicular de la raiz mesial y distal del 7.5 no se han encontrado diferencias como

se muestra en la tabla 47.

Grupo Control
(varones)

LRM 7.4

2,47mm

Grupo Control
(varones)

LRD 7.4

2,54mm

Grupo Control
(varones)

LRM 7.5

3,69mm

Grupo Control
(varones)
LRD 7.5

4,52mm

Grupo de Estudio
(varones)

3, 61mm

Grupo de Estudio
(varones)

3,68mm

Grupo de Estudio
(varones)

4,11mm

Grupo de Estudio
(varones)

4,77mm

Diferencia

1,14mm

Diferencia

1,14mm

Diferencia

0,42mm

Diferencia

0,25mm

Diferencia una
vez igualadas las
edades

0,89mm

Diferencia una
vez igualadas las
edades

0,89mm

Diferencia una
vez igualadas las
edades

0,2mm

Diferencia una
vez igualadas las
edades

0,07mm

(p)

<0,05

(p)

<0,05

(p)

>0,05

(p)

>0,05

Retraso o adelantamiento

Retraso en la RR de 1,23mm en la raiz
mesial del 7.4 en las mujeres con Ol
medicados con bifosfonatos.

Retraso o adelantamiento

Retraso en la RR de 1,23mm en la raiz
distal del 7.4 en las mujeres con Ol
medicados con bifosfonatos.

Retraso o adelantamiento

No se describe diferencia en la RR de
la raiz mesial del 7.5 en los varones con
Ol medicados con bifosfonatos.

Retraso o adelantamiento

No se describe diferencia en la RR de
la raiz distal del 7.5 en los varones con
Ol medicados con bifosfonatos.

Tabla 47: Sintesis comparativa de la reabsorcion radicular de los varones
del grupo de estudio y de los varones del grupo control con el método

cuantitativo.
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ERUPCION ALVEOLAR DEL PRIMER
MOLAR PERMANENTE

De los 401 nifios/as estudiados se ha producido la erupcién del primer molar

inferior en 395 ninos/as.
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1. Grupo de estudio: ninos/as con osteogénesis imperfecta

1.1.Erupcion alveolar del primer molar permanente en ninos/as con Ol

La erupcion alveolar del primer molar permanente inferior en los nifios/as con Ol
se produce a los 6,63 anos. Esta estimacidén se ha obtenido mediante la curva
ROC de los 34 nifios/as con Ol que conforman el grupo de estudio. En 32
nifos/as se ha producido la erupcién alveolar del 3.6.

1.2.Desarrollo dentario del primer molar permanente en ninos/as con Ol

Cuando el primer molar permanente alcanza el estadio de desarrollo G, se ha
producido su erupcion. En este estadio de desarrollo las paredes del conducto
radicular se presentan paralelas y la extremidad apical del conducto esta
parcialmente abierta.

1.3.Erupcion alveolar en los nifios/as con Ol sequn tipo de Ol

Se describe un alto porcentaje de erupcidn alveolar del primer molar permanente
en todos los tipos de Ol, el 96,2% de los casos con Ol tipo | y el 87,5% de los
casos con Ol tipo llI-IV. So6lo en dos casos no se ha producido la erupcién

alveolar del 3.6, como se describe en la tabla 48.

En los diferentes tipos de Ol la erupcion del primer molar se produce cuando se
encuentra en el estadio G.
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Osteogénesis Tipo | Osteogénesis Tipo llI-IV TOTAL

N (%) N (%) N (%)
No erupcionado 1 (3.8%) 1 (12.5%) 2 (5.9%)
Erupcionado 25 (96.2%) 7 (87.5%) 32 (94.1%)
TOTAL 26 (100%) 8 (100%) 34 (100%)

Tabla 48: Erupcidn alveolar del primer molar permanente inferior segun el
tipo de Ol.

1.4.Erupcion alveolar en los ninos/as con Ol segun DAB

La erupcion alveolar de los nifios/as con Ol con <2.000 DAB se produce a los
6,23 anos y en los nifios/as con Ol = 2.000 DAB se produce a los 6,67 afios. Se
describe un retraso de 0,44 ainos en la erupcién alveolar del 3.6 en los nifios/as
que mas bifosfonatos han recibido. No se puede calcular la significacidon
estadistica ya que los resultados son una estimacion de la curva ROC, como se
describe en la tabla 49.

Nifios/as con Ol medicados con bifosfonatos DAB 2 2.000 DAB <2.000
Desarrollo dentario (DD) del 3.6 DD7y8 DD7y8
Edad de la erupcién alveolar del 3.6 6,67 afios 6,23 afios

Tabla 49: Edades de la erupcion alveolar del 3.6 y desarrollo dentario del
3.6 en funcién de la dosis acumulada de bifosfonatos.
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2. Grupo control: ninos/as sanos

2.1.Erupcion alveolar del primer molar permanente en ninos/as sanos

La erupcion alveolar del primer molar permanente inferior en los nifios/as del
grupo control se produce a los 6,32 afios. Esta estimacion se ha obtenido
mediante la curva ROC, teniendo en cuenta los datos clinicos de los 367 nifios/as
del grupo control. Sélo en 4 nifios/as no se ha producido la erupcion alveolar del
3.6.

2.2.Desarrollo dentario del primer molar permanente en ninos/as sanos

Cuando el primer molar permanente alcanza el estadio de desarrollo G, se ha
producido su erupcion en los nifios/as del grupo control. En este estadio de
desarrollo las paredes del conducto radicular se presentan paralelas y la
extremidad apical del conducto esta parcialmente abierta.
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3. Analisis Comparativo

3.1.Erupcion alveolar del primer molar permanente en ninos/as con Ol

y ninos/as sanos

La erupcidn alveolar del 3.6 en los nifios/as con Ol se produce a los 6,63 afios y
en los nifios/as del grupo control a los 6,32 anos, describiéndose asi un retraso
de 0,31 afios en los nifios/as con Ol. No se puede calcular la significacion
estadistica ya que los resultados son una estimacién de la curva ROC con un
indice de Youden de casi 1.

3.2.Desarrollo dentario del primer molar permanente en ninos/as con Ol

y en ninos/as sanos

Analizando el desarrollo dentario del 3.6 en ambos grupos se observa que se
produce la erupcion alveolar cuando este alcanza el estadio de desarrollo G, por
lo que no se describen diferencias entre ambos grupos como se muestra en la
tabla 50.

Nifios/as con Ol Nifios/as sanos
Desarrollo dentario (DD) del 3.6 DD 7 DD 7
Edad de la erupcion alveolar del 3.6 6,63 anos 6,32

Tabla 50: Edades de la erupcion alveolar y desarrollo dentario del 3.6 en
el grupo Ol y grupo control.
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VIII- DISCUSION
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La radiografia panoramica es una prueba complementaria ampliamente utilizada
en odontologia y es importante para establecer un diagnostico y un plan de
tratamiento certero (132). En la literatura cientifica se han comparado las
radiografias periapicales y las radiografias panoramicas como métodos
diagnosticos y se ha encontrado una gran concordancia entre ambos tipos de
radiografias, aunque los autores indican que las radiografias panoramicas son
mas fiables para estudiar el proceso eruptivo (133). Hemos analizado un total de
401 radiografias panoramicas, 34 radiografias pertenecientes a nifios/as con Ol
y 367 radiografias pertenecientes a nifilos/as sin enfermedades sistémicas.

Taqi y cols. describieron una mayor prevalencia de agenesias en pacientes con
Ol que en la poblacion general. Este hallazgo clinico se asoci6o con la
administracion temprana de BFs, que parece aumentar el riesgo de desarrollar
alteraciones dentarias. En este estudio se han excluido los nifilos/as con
agenesias bilaterales en la arcada inferior por o que no se ha podido calcular la
prevalencia de las alteraciones en numero y tamano de los dientes en los grupos
estudiados. La agenesia dental y las aberraciones morfologicas de la denticidn
descritas en los pacientes con Ol, asi como los defectos del esmalte, se asocian
con el inicio temprano de la administracion de BFs, en concreto antes de los 2
anos de vida (122).

Encontramos un retraso de 0,95 puntos en el desarrollo dentario. Es importante
tener en cuenta que esta diferencia se encuentra dentro del percentil 25y 75 de
los nifios/as sanos analizados en este estudio. Vuorimies y cols. (118) indican
que la medicacion antirresortiva iguala el desarrollo dentario de los nifilos/as con
Ol a los nifos/as sanos. Estos autores indican que el desarrollo dentario se
encuentra adelantado en los nifios/as con Ol sin medicacion y que la terapia
antirresortiva iguala el desarrollo dentario de los nifios/as con Ol, haciéndolo
indiferenciable al desarrollo denario de los nifios/as sanos (118). Sin embargo,
Malmgren y cols. (119) indican que existe retraso en el desarrollo dentario de los
nifos/as con Ol medicados con BFs. La diferencia encontrada en este estudio

es practicamente imperceptible clinicamente.

Analizando el tipo de Ol y la dosis acumulada de BFs, hemos encontrado un

retraso en el desarrollo dentario en los nifios/as con Ol tipo llI-IV y en los nifios/as
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que mas medicacion han recibido, pero no se ha encontrado significacion
estadistica. Malmgren y cols. han encontrado diferencias entre los diferentes
tipos de Ol, indicando que el desarrollo dentario de los nifios/as con Ol tipo Il y
IV se encuentra retrasado comparado con sus grupos controles (119).

Con respecto a la edad cronoldgica y a la edad dentaria calculada en base a las
estimaciones de Demirjian y cols. (127) hemos encontrado un adelantamiento de
la edad dentaria de 0,34 afios en el grupo de estudio y 0,55 afios en el grupo
control, concordando con los resultados de Moca y cols. que indican que el
método de Demirjian sobreestima la edad dentaria (128,134 ). Pero si analizamos
por subgrupos de edades, en el grupo de estudio se observa un patron disperso,
pero en general se describe un adelantamiento de la edad dentaria. Numerosos
autores indican que el método de Demirjian y cols. (127) tiende a sobreestimar
la edad dentaria y por ese motivo han adaptado las tablas de Demirjian y cols. a
las poblaciones estudiadas. Es importante destacar que el método de Demirjian
y cols. (127) se ha calculado en base a la poblaciéon francesa-canadiense,
diferente a la espafiola que es la poblacién objeto de este estudio. No es el unico
meétodo para determinar la edad dentaria, existen otros métodos como los
descritos por Nolla y cols. (135), Cameriere y cols. (136) y Willems y cols. (137)
pero el método de Demirjian y cols. es el mas utilizados en la literatura cientifica.
(127) Los autores describen una sobreestimacion de la edad dentaria con este
meétodo de entre 0,46 a 1,73 afos en las mujeres y 0,15 a 2.02 anos en los
varones (134).

Feijoo y cols. (128) han adaptado las estimaciones de Demirjian y cols. (127) a
la poblacién espariola, por ese motivo hemos calculado también la edad dentaria
con este método, siendo este el primer estudio que ha calculado la edad dentaria
de los niflos/as con Ol. Al analizar la edad dentaria segun las estimaciones de
este autor (128), hemos encontrado en los nifios/as con Ol un adelantamiento
de la edad dentaria de 0,008 afios y en los nifios/as sanos un adelantamiento de
la edad dentaria de 0,17 afos. Estos resultados no concuerdan con los
resultados obtenidos por autores como Malmgren y cols. (119) que indican que
la medicacion antirresortiva retrasa la edad dentaria de los nifios/as con Ol. Otros
autores como Vuorimies y cols. (118) han considerado un retraso o un

adelantamiento de la edad dentaria s6lo si esta diferencia excede los +12 meses.
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Si consideramos este criterio en este estudio no se describirian diferencias entre
la edad dentaria y la edad cronoldgica, ya que las diferencias se encuentras
dentro del rango +12 meses. Malmgren y cols. (119) no considero este criterio o
al menos no lo describié en su metodologia. Quizas este sea el motivo por el
cual ambos autores difieren en sus resultados. Aunque Malmgren y cols. (119)
indican que la diferencia de sus resultados con los de Vuorimies y cols. (118)
radica en que la mayoria de los nifilos/as con Ol de su estudio han recibido la

medicacion antirresortiva antes de los 2 anos de vida.

Peretz y cols. (130) indican que entre el 41 % y el 56% de la reabsorcion radicular
de las raices mesial y distal de los molares temporales es simétrica, por lo que
ambas raices no se reabsorben con un patron simétrico en todos los casos.
Autores como Haavikko y cols. (129) han estudiado ampliamente la reabsorcion
radicular de la denticién temporal, pero estudiando en conjunto la raiz mesial y
distal, por lo que no han podido describir patrones asimétricos en la reabsorcién
radicular de los molares temporales. Los autores que han estudiado la raiz
mesial y distal por separado indican que en el 36% de los casos se produce una
reabsorcion radicular asimétrica de los molares temporales (138). Para evitar
confusiones en este estudio hemos estudiado la raiz mesial y distal de los
molares temporales por separado, utilizado el método de Haavikko y cols. (129)
modificado por Vuorimies y cols. (118).

Hemos encontrado un retraso en la exfoliacién de la denticion temporal de entre
1,31y 1,66 anos en los nifios/as con Ol medicados con BFs, estimacion obtenida
mediante la curva ROC. Estos resultados respaldan los resultados encontrados
por Kamoun-Goldrat y cols. (124) que describen un retraso de 1,67 afos en la
erupcion. Otros autores como Malmgren y cols. (119) indican un retraso en la
erupcion dental en los nifios/as con Ol, y Del Rio Cantero y cols. (120)
encontraron un retraso en la erupcién de la denticion mixta primera fase en
nifos/as con Ol, relacionandolo directamente con la dosis acumulada de BFs.
Vuorimies y cols. encontraron un retraso en la reabsorcion radicular de la
denticién temporal en nifios/as con Ol que guarda relacidn con la medicacidn

antirresortiva (118).

Con el método de estudio cualitativo hemos encontrado un retraso en la
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reabsorcién radicular de los 5 dientes temporales, de los dientes unirradiculares
y de los dientes birradiculares en los nifios/as con Ol medicados con BFs. Este
hallazgo clinico concuerda con los encontrados por otros autores (118,119). No
se dispone de un grupo de nifos/as con Ol sin tratamiento antirresortivo. Sin
embargo, se ha analizado la reabsorcion radicular en funcion de la dosis
acumulada BFs y se ha encontrado mayor retraso en la reabsorcion radicular en
los niflos/as con mayor dosis acumulada de bifosfonatos, aunque sin llegar a

alcanzar significacion estadistica.

Estudiando la reabsorcion radicular de los varones y las mujeres dentro del
mismo grupo hemos encontrado que los varones del grupo control tienen retraso
en comparacion con las mujeres. Sin embargo, en el grupo de estudio no hemos
encontrado diferencias entre las mujeres y los varones. Esto podria deberse a
que la enfermedad o la medicacion podria tener un efecto homogeneizador en la

reabsorcion radicular en las mujeres y en los varones con Ol.

Analizando la reabsorcion radicular por subgrupos en funcidon del sexo hemos
encontrado un retraso tanto en las mujeres como en los varones con Ol. Estos
resultados concuerdan con los resultados de Malmgren y cols. (119) y con un
reciente estudio publicado por nuestro equipo de investigacion (121). Sin
embargo, en la reabsorcion radicular de los dientes birradiculares, en concreto
del 7.5, no hemos encontrado diferencia en los varones. En la ultima década se
describe un adelantamiento de la pubertad en mujeres y varones. Las causas de
este cambio son desconocidas, aunque podria deberse al medio ambiente o0 a
factores sociales. En el proceso eruptivo también podrian influir factores
epigenéticos, nutricionales, genéticos, hormonales y ambientales (139).

Hemos encontrado entre 1 mm a 1,25 mm de retraso en la reabsorcion de las
raices de los molares temporales en los nifios/as con Ol. Estos resultados
concuerdan con un estudio (pendiente de revision) en el que se describe un
retraso de 1 a 2 mm en la reabsorcidn de las raices de los molares temporales

en los nifos/as con Ol.

Altas dosis acumuladas de bifosfonatos afectan el proceso eruptivo de manera
severa e irreversible segun los estudios en animales de experimentacion

(107,108) y segun los estudios en nifios/as con Ol (120). Las alteraciones en el
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proceso eruptivo dependen directamente de la dosis administrada y es
particularmente dafiina en los dientes que se estan desarrollando en el momento
de la administracion del medicamento. Se describen agenesias dentarias si la
administracion se inicia antes de los 2 aios de vida (122). En este estudio hemos
encontrado mayor retraso en la reabsorcion radicular en los nifios/as que mas
medicacion han recibido, pero sin llegar a alcanzar significacion estadistica. Esto

podria deberse a la escasa muestra con la que contamos.

Alteraciones del desarrollo dentario como dentinogénesis imperfecta, displasia
dentinaria, o alteraciones endocrinas podrian afectar la reabsorcion radicular de
la denticion temporal (140). Estos hallazgos clinicos concuerdan con un estudio
(pendiente de revision), en el que hemos encontrado un retraso en la reabsorcidn

radicular de los nifios/as con Ol y dentinogénesis imperfecta.

La erupcion de la denticion permanente requiere la reabsorcion radicular de la
denticion temporal y por consiguiente su exfoliacion. Los BFs actuan bloqueando
la accion de los osteoclastos y, por lo tanto, disminuyendo la reabsorcion 6sea.
(1) En estudios in vitro se ha demostrado una asociacion directa entre los
bifosfonatos y la reduccion de la reabsorcion 6sea por parte de los osteoclastos
(9). En el presente estudio hemos encontrado un retraso de 0,31 afos en la
erupcion alveolar del primer molar permanente en los nifios/as con Ol medicados
con BFs y un retraso de 0,44 afos en los nifios/as que mayor mediacion han
recibido (= 2.000 DAB).

Los valores de la erupcion alveolar del 3.6 que hemos encontrado en este estudio
se encuentran dentro del percentil 5 y 95 para el momento de la erupcioén dental
de los nifos/as finlandeses sanos (131). Hemos encontrado un retraso en la
reabsorcion radicular y en la erupcion alveolar del 3.6 en los nifios/as con Ol tipo
[lI-1V al compararlos con los nifios/as con Ol tipo |, pero sin llegar a alcanzar
significacion estadistica. Estos resultados podrian estar sesgados por el escaso
numero de la muestra. Otra posible explicaciéon podria deberse a que existen
casos en los que los pacientes con Ol tipo IlI-1V son considerados Ol tipo | por el
efecto positivo de la medicacion, por lo que analizar hoy en dia por el tipo de Ol
es complicado y podria crear confusiones. Gracias a la medicacion formas

graves de Ol pasan a formas leves.
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Se rechaza la hipodtesis nula y se acepta la hipotesis alternativa, es decir, existen
diferencias en el proceso eruptivo en el grupo de estudio y en el grupo control y

estas diferencias no son debidas al azar.

Con el fin de evitar estas alteraciones en el proceso eruptivo de los nifios/as con
Ol se requiere un seguimiento clinico-radiografico del paciente y una formacién

continuada por parte del odontologo que atiende a este colectivo.
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[X- LIMITACIONES DE LA
INVESTIGACION
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El disefio del estudio es transversal y sélo se puede establecer asociacion. No
disponemos de un grupo control de nifios/as con Ol sin medicacién ya que los
pacientes con Ol en Espafa, por protocolo médico, reciben ciclos de bifosfonatos
en edades muy tempranas en la mayoria de los casos, por lo que no podemos
afirmar si las alteraciones en el proceso eruptivo descritas en este estudio son

producidas por la terapia antirresortiva o por la enfermedad.

El efecto de la medicacidn en el proceso eruptivo deja una puerta abierta a
futuras investigaciones, ya que, aunque hemos observado mayor alteracion en
los nifios/as que mayor medicacion antirresortiva han recibido, no se llegdé a
alcanzar significacion estadistica. Al ser una enfermedad rara el grupo de estudio
es reducido, motivo por el cual la fiabilidad de estos resultados podria estar

comprometida.

Estos hallazgos clinicos justifican el control clinico y radiografico de la cronologia
de erupcion y desarrollo oclusal de los nifios/as con Ol medicados con
bifosfonatos, con el fin de evitar retenciones dentarias y disminuir asi las

complicaciones bucofaciales que estos nifios/as ya padecen.
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X- CONCLUSIONES
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1. Encontramos un retraso en el desarrollo dentario (de un estadio de
maduracion) en el grupo de estudio y un adelantamiento de la edad
dentaria (< 0,55 afios) en el grupo de estudio y en el grupo control.

2. Encontramos un retraso en la exfoliacion de la denticion temporal (de 1,31
a 1,66 anos), un retraso en la reabsorcién radicular de la denticion
temporal (del 11,8%) y un retraso (de 1 mm a 1,25mm) en la reabsorcion

de las raices de los molares temporales en el grupo de estudio.

3. Aunque el desarrollo dentario del primer molar permanente es similar en
ambos grupos, encontramos un retraso (de 0,31 afios) en la erupcion
alveolar en el grupo de estudio y un mayor retraso (de 0,44 afos) en los
nifos/as = 2.000 dosis acumuladas de bifosfonatos.
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ANEXO 1 “CONVENIO FUNDACION AHUCE - UCM”

FUND 4CION

HUCE coMPrTERsE

Osteogénesis imperfecta \ADRID

CONVENIO DE COLABORACION
entre la
FUNDACION AHUCE
vla

UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID

En Madrid, a 1 de diciembre de 2017.
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ANEXO 2 “APROBACION DEL COMITE ETICO”

‘ " Hospital Clinico g rprsdboisinar
C.I. 21/418-0_M_OD
SaludMadrid S a n C a rI o S 28 de mayo de 2021

Comité de Etica de la Investigacion con Medicamentos

Dra. Mar Garcia Arenillas
Presidenta del CEIm Hospital Clinico San Carlos

CERTIFICA
e Que el CEIm Hospital Clinico San Carlos en su reunion del dia 26/05/2021, acta 5.2/21, ha evaluado la

propuesta del promotor referida al estudio observacional con medicamentos:

Titulo: "ALTERACIONES DEL PROCESO ERUPTIVO EN NINOS CON OSTEOGENESIS IMPERFECTA
MEDICADOS CON BIFOSFONATOS”

Cddigo Interno: 21/418-0_M_OD

Investigador i} g
MANUEL JOAQUIN DE NOVA GARCIA DIRECTOR TESIS
CLARA SANDIBEL GARCETE DELVALLE DOCTORANDO

Tipo Documento Version
Protocolo Version N° 1 - Abril 2021
Hoja Informacién de Paciente Version N° 1 - Abril 2021

¢ Que en este estudio:

o 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 econdmicas previstas no interfiere con el respeto de los
postulados éticos.

o El procedimiento previsto para el manejo de datos personales es adecuado.

o Se cumplen los preceptos éticos formulados en la Declaracion de Helsinki de la Asociacion
Médica mundial para las investigaciones médicas en seres humanos y en sus posteriores
revisiones, asi como el Real Decreto 957/2020, de 3 de noviembre, por el que se regulan los
estudios observacionales con medicamentos de uso humano.

e  Que este Comité ha decidido emitir un DICTAMEN FAVORABLE.

Hospital Clinico San Carlos Péagina 1 de 3
Profesor Martin Lagos, s/n. - Puerta G - 42 Norte Madrid 28040 Madrid Espafia

Tel. 91 330 38 19 Fax. 91 330 3299 Correo electrénico ceic.hcsc@salud.madrid.org
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Comité de Etica de la Investigacion con Medicamentos

e Que en dicha reunién se cumplieron los requisitos establecidos en la legislacion vigente — Real Decreto
1090/2015 — para que la decisién del citado CEIm sea valida.

e Que el CEIm Hospital Clinico San Carlos tanto en su composicién como en sus procedimientos, cumple
con las normas de BPC (CPMP/ICH/135/95) y con la legislacién vigente que regula su funcionamiento, y que
la composicion del CEIm Hospital Clinico San Carlos es la indicada en el anexo I, teniendo en cuenta que
en el caso de que algiin miembro participe en el proyecto o declare algin conflicto de interés no habra
participado en la evaluacion ni en el dictamen de la solicitud de autorizacion del proyecto.

Para que conste donde proceda, y a peticion del promotor.

Lo que firmo en Madrid, a 28 de mayo de 2021.

Firmado digitalmente por

GARCIA ARENILLAS Gacia ARENILLAS MARIA
MARIA DEL MAR - DEL MAR - 05250249Q

Fecha: 2021.05.28
052502490 10:22:47 +02'00"

Fdo.: Dra. Mar Garcia Arenillas
Presidenta del CEIm Hospital Clinico San Carlos
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28 de mayo de 2021

Composicion del CEIm

El CEIm Hospital Clinico San Carlos actualmente estd compuesto por:

Presidenta
Vicepresidente
Secretaria
Vocales

Dra. M. Garcia Arenillas
Dr. A. Marcos Dolado
Dra. L. Cabrera Garcia
Dr. F.J. Martin Sanchez
D. A. Cerén Sanchez

D2, M. Saenz de Tejada Lépez
D. I. Pinedo Garcia

Dr. L. Nombela Franco
D2 S. Gil Useros

Dr. M.E. Fuentes Ferrer
Dr. J.A. Garcia Saenz

D2 J.M. Ramoén Garcia
Dr. A.M. Molino Gonzalez
Dr. C. Verdejo Bravo
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Esp. Neurologia
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Esp. Urgencias

Otras No Sanitarias
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Ldo. Derecho

Esp. Cirugia Cardiovascular
Enfermeria

Esp. Medicina Preventiva y Salud Publica
Esp. Oncologia Médica
Atencion Primaria

Esp. Medicina Interna

Esp. Geriatria
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ANEXO 3 “CONSENTIMIENTO INFORMADO”

CONSENTIMIENTO INFORMADO/ASENTIMIENTO DEL MENOR cODIGO.........

Doy mi consentimiento para la exploracién odontolégica de mi hijo/a: ...........ccccceeveenen.
.............................................. (*), y formar parte del estudio “Alteraciones dentarias del
proceso eruptivo en ninos con Osteogénesis Imperfecta medicados con bifosfonatos”
cuyo objetivo es la investigacion de las repercusiones orales y craneofaciales de la
Osteogénesis Imperfecta, y que se lleva a cabo en la Facultad de Odontologia de la
Universidad Complutense de Madrid, en colaboracion con Pediatras del Hospital Universitario

de Getafe y otros centros.

Se me ha explicado que la exploracién sera realizada por la odontdloga Clara
Sandibel Garcete Delvalle estudiante del Doctorado en Ciencias Odontoldgicas de la
Universidad Complutense de Madrid.

La exploracioén clinica consiste en un examen clinico de la boca, y una exploracién
radiografica diagnostica que, en nifios mayores de 6 afos, consta de una radiografia
panoramica, para el diagnostico de alteraciones del desarrollo dental no visibles al
examen clinico. Todo ello sin riesgo ni molestias afiadidas y con el Unico beneficio de

conocer problemas dentales y anticipar orientaciones de tratamiento y/o control.

En el supuesto de niflos/as mayores de 11 afos recibiran una explicacién adecuada a
su edad, informandoles de las alteraciones dentales observadas y la necesidad de su

tratamiento y/o control. Atendiendo a las aclaraciones a que hubiere lugar.

Los datos del paciente se van a pseudonimizar. Se separara la informacién clinica
con la que permita asociar a la persona concreta del participante. En la tabla de
resultados se asignara un numero diferente y de forma consecutiva segun se vayan
incluyendo los participantes al estudio. De tal manera que en los resultados del
estudio solo se mostraran la edad, el sexo y las variables del estudio.
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Autorizo a que los datos obtenidos de estas exploraciones diagnésticas puedan ser
estudiados con fines de investigacion, asi como a su difusién con las garantias de
confidencialidad que contemple la legislacion vigente.

Durante todo el proceso se protegera la maxima confidencialidad del nifio/a mediante un
cédigo numérico, respetando la Ley Organica 3/2018 de Proteccion de Datos Personales y
garantia de los derechos digitales. En particular en lo referente a los derechos del paciente: de

acceso, de rectificacion, de supresion y de portabilidad.

Soy consciente de mi participacion voluntaria y de la posibilidad de renunciar a formar

parte del estudio en cualquier momento.

Nombre del firmante: ..........ccoooeieieiieeeee s
DN i it i viaanns

Firma:

Nombre del firmante (menor de edad): ........ccccceeiiiiiiiin e
Firma:

Nombre del investigador: Clara Sandibel Garcete Delvalle

DNI 72296182 Y

Numero de Colegiado: 28014225
Firma:

(*) El nifo recibira informaciéon adaptada a su nivel de entendimiento y se le solicitara su

asentimiento y consentimiento, en mayores de 11 afnos.
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ANEXO 4 “FICHA DE TRABAJO”

PARTICIPANTE N°

EDAD: ...... FECHA DE NACIMIENTO: ....... GENERO: .......

ANTEDECENTES MEDICOS: TIPODE QL. ...

= TIPO DE BIFOSFONATO

PESO....
2 CICLOS DE BIFOSFONATO
ESTUDIO RADIOGRAFICO FECHA DE LA OPG: ....
(OPG)
=  Erupcién alveolar del orimer molar permanente: ...
= Desarrollo Dentario:
3.1 3.2 33 34 3.5 3.6 3.7 Totales

Desarrollo Dentario

-> Edad dentaria segun las estimaciones de Demirjian y cols. ...
-> Edad dentaria segun las estimaciones de Feijéo y cols. ...
= Reabsorcién Radicular de los 5 dientes temporales con el método de estudio cualitativo:
71 7.2 73 74 7.5  Totales

Reabsorcién Radicular

= Longitud Radicular del 7.4 y 7.5 con método de estudio cuantitativo:
74 75

Longitud radicular Raiz mesial Raiz distal Raiz mesial Raiz distal

mm

= Dosis Acumulada del BFs.

DA BFs= Dosis total recibida (mg)/peso(kg) x potencia relativa

180



ANEXO 5 “BMC ORAL HEALTH”

Garcete Delvalle et al. BMC Oral Health (2024) 24:857 BMC Oral Health
https://doi.org/10.1186/512903-024-04557-3

Root resorption of primary molars and dental 2
development of premolars in children

with Osteogenesis Imperfecta medicated

with bisphosphonates, grouped according

to age and gender

Clara Sandibel Garcete Delvalle!"®, M. Joaquin De Nova Garcia'® and Maria Rosa Mourelle Martinez' €

Abstract

Background Osteogenesis imperfecta (Ol) is an inherited disorder characterized by bone fragility and skeletal
alterations. The administration of bisphosphonates (BPs) to patients with Ol reduces pain, thereby improving their
quality of life. The main mechanism of action of BPs is the inhibition of osteoclast action. In the oral cavity of children
with Ol during growth and development, physiological processes that require the function of osteoclasts occur. The
aim of this investigation was to study the dental development of premolars and the root resorption of primary molars
in children with OI medicated with BPs according to age and sex.

Methods An observational and analytical study was designed. The study sample consisted of 26 6- to 12-year-

old children with a confirmed diagnosis of Ol treated with BPs with available panoramic radiographs. The control
group consisted of 395 children with available panoramic radiographs. Both groups were divided into subgroups
according to sex and age. The third quadrant was studied, focusing on the first left temporary molar (7.4), the second
left temporary molar (7.5), the first left permanent premolar (3.4) and the second left permanent premolar (3.5). The
Demirjian method was used to study the dental development of 3.4 and 3.5, and the Haavikko method was used to
study the root resorption of 7.4 and 7.5. The Mann-Whitney U test was used for comparisons, and p <0.05 indicated
statistical significance.

Results The mean chronological age of the 421 patients was 9.21 years (95% Cl 9.05-9.37). The sample was
reasonably balanced by sex, with 52.5% (221 patients) boys versus 47.5% (200 patients) girls. Delayed exfoliation and
tooth development were described in children with Ol (p=0.05). According to sex, the root resorption of primary
molars and tooth development were significantly lower in boys in both groups and in girls in the Ol group, but the
differences between the age groups were not significant.
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