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ERUPCION DENTAL

La erupcién dental es el proceso embriolédgico comprendido desde la formacién

del germen dentario hasta la consecucién de una oclusion estable, englobando
diferentes fases de formacién y calcificaciéon tanto de la corona como de la raiz
del diente. Se trata de un proceso complejo que, generalmente ocurre en un
patrén de tiempo coordinado, bilateral y simétrico. Asi, podemos definirlo como
el movimiento de un diente desde el sitio de su desarrollo en el proceso alveolar
hasta su posicion funcional en la cavidad oral (1)(2)(3)
Como consecuencia de este movimiento, se produce una remodelacién dsea que
acompafia todo el proceso desde la emergencia de los dientes en la cavidad oral.
Esto es debido a que el desarrollo y la erupcién de los dientes requieren la
reabsorcion del hueso alveolar circundante y, en el caso de la denticién
permanente distinta de los molares, la reabsorcién de las raices de los dientes
temporales. (4)(2)(5)

Cada pieza dentaria sigue un proceso eruptivo cronolégicamente diferente pero
similar en cuanto a las fases de la erupcién que presenta. Moyers distingue tres
fases en la erupcion (6)

- Fase preeruptiva: en la cual se realiza la formacién de la corona. En esta
fase se producen movimientos mesiodistales de desarrollo del germen
pero no hay desplazamiento de los mismos con respecto al borde de los
procesos alveolares.

- Fase eruptiva prefuncional: comienza con el inicio de la formacién de la
raiz y termina cuando el diente se pone en contacto con el diente
antagonista. Existe desplazamiento del germen dentario, dando como
resultado la emergencia clinica.

- Fase eruptiva funcional: comienza cuando el diente contacta con el
antagonista y se inicia la funcién masticatoria.

Autores como Marks et al. (7) reconocen cinco fases en la erupcién dentaria:

- Fase preeruptiva: Se produce el desarrollo del germen dentario, sin
desplazamiento intradseo.

- Erupcidn intradsea: El germen se desplaza hasta el borde alveolar.

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

- Erupcidn preoclusal: Abarca desde que el diente emerge en boca hasta
que alcanza una posicién funcional.
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- Erupcidn postoclusal: Fase final, donde se inicia la funcién masticatoria.

Las diferentes fases eruptivas y la diferencia de velocidad de cambios que
existen entre ellas influyen directamente en el ciclo de aposicién-reabsorcién de
hueso, que debe ocurrir a distinto ritmo en funcién del estado de la erupcién, ya
que debe realizarse a medida que la raiz va creciendo y ademds, gracias a este
ciclo 6seo se permitira la emergencia dentaria a la cavidad oral. En todos estos
procesos se van a ver implicados mediadores como metaloproteinasas de la
matriz, interleuquina-1, factor de crecimiento epidérmico-1, asi como proteinas
del 6rgano del esmalte y el foliculo dental (7)(2)(8)

Mecanismos celulares de la erupcién dental

La reabsorcidn 6sea necesaria para que se produzca la apariciéon del diente en
la cavidad oral es un proceso especifico de los maxilares, genéticamente
determinado, que no requiere un estimulo de presion del diente en erupcion.

El hueso es una estructura dindmica que experimenta resorcién continua y
nueva formacién 6ésea. Desde el punto de vista celular y molecular, existen
diversos estudios acerca de las interacciones y sefiales que se producen entre las
células del foliculo dental y la envoltura alveolar. Durante la erupcion, el foliculo
dental interactia tanto con los osteoblastos como con los osteoclastos. Cahill y
Marks (9)(10) en sus estudios con animales, demostraron que ni la proliferacion
de las células de la pulpa, la formacion de la raiz, ni la presion del fluido tisular
desempefiaban un papel en la erupcién dental, siendo las células del foliculo las
principales precursoras de la actividad 6sea de la zona.

La resorcion dsea se inicia con el reclutamiento de células mononucleares en la
parte coronal del foliculo del diente y un aumento simultdneo en el nimero de
osteoclastos en el tercio coronal de las criptas 6seas alveolares (10). Las células
mononucleares tienen propiedades de células precursoras de osteoclastos y la
diferenciacion de osteoclastos estda ampliamente mediada por factor de
estimulacién de colonias de macréfagos (M-CSF) junto con la sefializacion del
receptor del ligando factor nuclear kB (RANK) , activador del receptor del
ligando factor nuclear kB (RANKL) y osteoprotegerina (OPG).

La estimulaciéon de RANK expresada en las superficies de los progenitores de
osteoclastos por su ligando induce la diferenciacién de los osteoclastos y la
resorcion dsea, mientras que la OPG silencia la resorcidn désea mediante la
competencia con RANKL. Las sefiales para la formacién de hueso nuevo se
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proporcionan principalmente a través de miembros de la familia de proteinas
morfogénicas éseas. (11)(12)

La regulacion positiva de CSF1 y RANKL y la regulacidén negativa de OPG se
formularon con la hipdtesis de que contribuyen a la formacién de osteoclastos;
ademds, las moléculas osteoclastogénicas tales como IL-1a (interleuquina 1 alfa)
y TnfB1, y Pthrp (proteina relacionada con la hormona paratiroidea) se expresan
en el foliculo dental y también pueden estar involucradas en el proceso.
(13)(11) Se ha sugerido que diferentes expresiones temporales y espaciales de
RANKL en la parte coronal y basal del foliculo dental podrian coordinar la
resorcion y la formacién désea en diferentes partes del alveolo durante el proceso
de erupcién (14).

Ademds de la resorcion dsea, la formacién de hueso nuevo parece ser un
proceso integral en la erupcién de los dientes. De hecho, de los estudios de
Barlett con ratones deficientes en el gen osteogénico Mtl-mmp (matriz
metaloproteinasa) muestran un aumento generalizado en la resorcién ésea y la
erupcion dental retrasada (15).

Los problemas con la erupcién dental son relativamente comunes en la
poblacién, ya sea como trastornos aislados o como parte de trastornos complejos
causados por defectos dentales, o bien por defectos de homeostasis 6sea que
interfieren con la resorcién dsea eficiente (osteopetrosis)(16).

OSTEOGENESIS IMPERFECTA

La osteogénesis imperfecta (OI) o “enfermedad de los huesos de cristal”, es
una alteracién hereditaria del tejido conectivo que comprende un amplio
espectro de presentaciones fenotipicas. Este trastorno genético heterogéneo, en
el 90% de los casos presenta mutaciones autosdmicas dominantes , siendo
menos comunes las mutaciones autosémicas recesivas o de causa desconocida
(17)(18)

Su principal caracteristica es la reducciéon de la masa dsea (osteopenia), la
fragilidad de los huesos y la susceptibilidad a las fracturas (19) (17) (20). Los
signos que conjuntamente pueden presentarse, y que ayudan a distinguir un tipo
de otro incluyen esclerdtica azul, dentinogénesis imperfecta, pérdida temprana
de capacidad auditiva (generalmente de tipo conductivo), deformidad progresiva

1A



en huesos largos y espina vertebral e hiperlaxitud de las articulaciones (21).

Epidemiologia

La incidencia exacta de la osteogénesis imperfecta no ha podido ser
establecida. Esto es debido a la variabilidad en su presentacién, y al gran
numero de mutaciones nuevas. Por esto, muchos pacientes con sintomatologia
leve podrian desconocer estar afectados.

Solamente un 0.008% de la poblacién mundial estd afectada por la OI. Esto
significa que en la actualidad hay unos 0.5 Millones de personas con OI en el
mundo. Se ha establecido un pardmetro en torno a 1:15.000 a 1:20.000 nacidos
vivos. Este bajo numero hace que la osteogénesis imperfecta pertenezca al grupo
de enfermedades raras. (22)(23)

En Espafia podria haber un minimo de 2700 afectados por alguno de los tipos de
OI, aunque ninguna de las dos Asociaciones Espafiolas de la OI (AHUCE y
AMOI) poseen un registro total de afectados, por lo que debe de considerarse
como un nuimero aproximado al total de casos, no el nimero real (17)(24).

AHUCE, Asociacion Huesos de Cristal de Espafia, que tiene como fuente el
Instituto Nacional de Estadistica, publica a principios del afio 2015 en su pagina
web (http://www.ahuce.org), una estimacion de afectados de OI en nuestro pais
por provincias. (17)(25)

En un reciente estudio epidemioldgico se registraron solo en la Comunidad
Valenciana una prevalencia de la OI de 0,29 por 10.000 habitantes, lo que
supone un valor inferior al que estima la Asociacion de Huesos de Cristal en

Espafia de 0,6-1 por cada 10.000 habitantes (26)

La OI se presenta sin predilecciones de sexo, raza o grupo étnico (17)(27)(18).
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Etiopatogenia

Tradicionalmente, la OI se ha clasificado cldsicamente en cuatro tipos
principales de acuerdo con los hallazgos clinicos y radiograficos segtiin definid
Sillence (21) en 1979, donde el tipo I es leve con esclerdtica azul, el tipo II es
pre o perinatalmente letal, el tipo IIl es el tipo mas grave asociado con la
supervivencia del periodo perinatal, y el tipo IV es de gravedad moderada. Con
posterioridad a la clasificacion original de Sillence, se describieron tipos de OI
clinicos adicionales, basados en caracteristicas fenotipicas distintas (OI tipo V,
formacion de callo hiperpldsico, OI tipo VI, acumulacién de osteoide no
mineralizado en la histologia ésea, OI tipo VII, rizomelia) (28) (29)

En el 85% de los casos, la causa es la mutacion autosémica dominante en los
genes COL1A1 y COL1A2, pero en los ultimos afios se han realizado estudios
donde se ha comprobado que las mutaciones en estos genes se encuentran con
menor frecuencia en los casos de moderados a severos de OI (20)(30)(31).

Las mutaciones en COL1A1 y COL1A2 producen defectos estructurales o
cuantitativos primarios del coldgeno tipo I. Las formas recesivas de OI surgen de
defectos en las proteinas que son responsables de la modificacién del coldgeno
posterior a la traduccién, incluidos los defectos en las proteinas responsables del
plegamiento y procesamiento del coldgeno, y de defectos en proteinas que son
necesarios para la osificacion, mineralizacion o desarrollo de osteoblastos (32).

En la OI tipo I existe una reduccidn cuantitativa del coldgeno, mientras que en
la OI tipo II, III y IV el defecto es principalmente de forma cualitativa (33)(34).
Esto es producido porque en la OI tipo I la mutacidn surgida es un alelo nulo de
COL1A1 y la cadena de procoldgeno se degrada intracelularmente, permitiendo
solo la secrecion de cadenas de procoldgeno normal, pero un 50% de la cantidad
normal, esto conlleva a una haploinsuficiencia del coldgeno tipo I, y se ve a
menudo en OI tipo I leve.

El coldgeno normal es una molécula heterotrimérica compuesta por cadenas
alfa (dos al y una a2) enrolladas en una triple hélice. Los tipos I, III y IV de OI
autosémico dominante resultan de mutaciones puntuales que causan la
sustitucion de una glicina de triple hélice (80%) o mutaciones del sitio de
empalme (20%) en los genes que codifican las cadenas a (20)(35). Los cambios
en la estructura de la cadena en OI provocan retraso en el plegamiento de la
proteina, sobremodificacién y disminucion de la calidad del coldgeno (35)(36).
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En los dltimos afios, los avances en el estudio del mapeo genético ha permitido
reconocer mutaciones genéticas y relacionarlas con los diferentes tipos clinicos
de OI. (Tabla 1)

Gene Protein product Defect Inheritance  Type
COL1A1 Collagen alpha-1 (I) chain collagen 1 quantity or structure AD 12,34
COLIA2 Collagen alpha-2 (1) chain collagen 1 quantity or structure AD 1,2,34
IFITM5 Interferon-induced transmembrane protein 5 Matrix mineralization AD 5
SERPINF1  Pigment-epithelium-derived factor Matrix mineralization AR 34
CRTAP Cartilage-associated protein Collagen prolyl 3-hydroxylation AR 234
LEPRE1 Prolyl 3-Hydroxylase 1 Collagen prolyl 3-hydroxylation AR 2,3
PPIB Cyclophilin B Collagen prolyl 3-hydroxylation AR 2,34
SERPINHI  Heat shock protein 47 Collagen chaperoning AR 3
FKBP10 FK506 binding protein 65 Telopeptide hydroxylation AR 34
Sp7 Osterix Osteoblast development AR 34
BMP1 Bone morphogenic protein 1 Collagen processing AR 3
TMEM388  Trimeric intracellular cation channel B Osteoblast development AR 3
WNT1 Wingless-type MMTV integration site family, member 1 Osteoblast development AR 34
CREB3LI Old astrocyte specifically induced substance (Oasis) COL1A1 transcription AR 3
PLOD2 Procollagen lysyl hydroxylase 2 Telopeptide hydroxylation AR 3

Tabla 1.Alteraciones genéticas relacionadas con la OI y su relacién clinica. Tomada de Vuorimies 2017

Manifestaciones clinicas

La combinaciéon de huesos fragiles, musculos débiles y ciclos de fractura y
desuso crea desafios sustanciales para que el paciente logre y mantenga las
habilidades motoras gruesas, especialmente caminar. (37)(20)

Una de las afecciones méas graves en el cuadro clinico de la OI es el deterioro
de la funcién pulmonar. La pérdida de la funcién pulmonar se relaciona con una
escoliosis mayor de 60 ° y una caja tordcica con deformidad pectoral que
alteran la accion de los musculos respiratorios y la pared tordcica contribuyendo
a infecciones e insuficiencia respiratoria. Incluso los pacientes pedidtricos sin
escoliosis muestran una enfermedad pulmonar restrictiva progresiva que
respalda un efecto cardiopulmonar primario del coldgeno anormal. (37)(28)

En cuanto a las principales manifestaciones cardiacas, la wvalvulopatia
especialmente la regurgitacién adrtica y mitral son los hallazgos mas frecuentes.
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Una de las caracteristicas de este sindrome que se da con mayor frecuencia es
la perdida auditiva. Esta falta de audicién comienza en la primera o la segunda
década de la vida en el 5% de los pacientes aproximadamente. La mayoria de las
veces su origen es de tipo sensorial y conductiva mixta. Solo en algunos casos
presentan pérdida conductiva o sensorial pura. (37)(28)

Las anomalias de la base del crdneo, que incluyen platibasia, invaginacion
basilar e impresién basilar, e sabe que las anomalias de la unién crdneocervical
son mds comunes en las formas mds graves de OI, con un rango de prevalencia
que oscila desde ser poco conocido hasta el 37%. Esto puede deberse al hecho de
que la deformidad craneoespinal en la OI es habitualmente asintomadtica (38).

Alteraciones dentales y crdneofaciales

La OI se presenta en un numero elevado de casos con alteraciones
craneofaciales siendo las mas tipicas el adelgazamiento de la béveda craneal, la
dilacién del cierre de las fontanelas y suturas craneales, y la tendencia a la clase
III esquelética.

En lo que a las anomalias dentales se refiere, la dentinogénesis imperfecta tipo
I (DI) es la mas importante. Se trata de la aberraciéon de la dentina, asociada
tradicionalmente a la osteogénesis imperfecta (31). La DI se diagnostica
clinicamente por la presencia de dientes opalescentes o con discoloracién,
atriccion severa y fracturas en el esmalte. No se ha comprobado que exista
relacién de la discoloracién con el tipo de OI, pero los nifios con discoloracién
amarillo-marrén tienen mayor atriccion y mds fracturas del esmalte
(31)(39)(40)

La prevalencia de DI varia en funcién del tipo de OI. En la OI tipo I el rango
esta entre un 8% y un 40% de los pacientes, en la OI tipo III entre un 43% y un
82% de los pacientes y en la OI tipo IV entre un 37% y el 100% de los pacientes.
(33)(41) Para la afectacion de la denticion permanente con DI es necesaria una
afectacion de la denticidn temporal, sin embargo, aunque la denticién temporal
se vea afectada en una minoria de pacientes es posible que la DI no este
presenten en la denticién temporal. (33)

Radiogrédficamente, las coronas de los dientes poseen un aspecto bulboso, con
una marcada constriccion cervical. Las raices se muestran cortas, y la cdmara
pulpar puede estar obliterada, con una pérdida de respuesta a la estimulacién
sensorial del diente. El esmalte es normal en grosor y radiodensidad. ( 31)
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Fig.1 DGI y segundos molares superiores retenidos en un paciente con OI tipo I y
mutacién COL1A2. Imagen tomada de Anderssen 2017

La maloclusién es otro de los problemas que con mas frecuencia aparecen en
pacientes afectados de OI. La presencia de clase III se presenta entre el 70% y el
80% de los pacientes con OI de tipos III y IV, es la mas comun, siendo
acompafiada en muchos casos con mordida cruzada o mordida abierta anterior
y/0 posterior (39)(42). En un estudio publicado este mismo afio por Jabbour et
al. (43) concluyeron que las cadenas especificas de coldgeno mutado
contribuyen a la gravedad de las maloclusiones en individuos afectados por OI,
sugiriendo que las pruebas genéticas tempranas de pacientes con OI podrian
predecir el tipo y la gravedad de la maloclusién y proporcionar un tratamiento
de ortodoncia personalizado basado en los riesgos individuales.

En lo que a la erupcion se refiere, se han registrado casos con alteraciones en la
cronologia de manera relativamente frecuente. En las investigaciones realizadas
por O "Conells (39) se registro un retraso en la erupcion en pacientes con OlI tipo
III mientras que el 23% de los tipo IV presentaban un desarrollo acelerado. Este
retraso de la erupcién se ha relacionado con el tratamiento con bifosfonatos,
siendo la mayoria de los estudios publicados en animales (44)(5)(45)(46) (47).

Ademads, a esto hay que afiadir que aproximadamente un 30% de los pacientes
con los tipos III y IV de OI tienen erupcion ectdpica, siendo la impactacién de los
primeros o segundos molares permanentes el hallazgo principal (39)(42)

Por todo lo referido anteriormente, el odontélogo debe estar integrado de
forma precoz en el equipo multidisciplinar que atiende a estos pacientes,
comprendiendo las necesidades que suponen y manejando las alteraciones
presentes desde el conocimiento. Ademds, el uso de pruebas diagndsticas
presentes en odontologia, como son la ortpantomografia y la radiografia lateral
de craneo puede extenderse a la evaluacidn de otras dareas craneofaciales
afectadas.
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Tratamiento

El tratamiento multidisciplinar es esencial en el manejo de la osteogénesis
imperfecta. Segtn sea la severidad del tipo de osteogénesis que se padezca, la
estrategia de tratamiento serd diferente, variando asi los objetivos terapéuticos
segun el fenotipo y el estado de movilidad (17)(18)(37). Por ejemplo, los nifios
con osteogénesis imperfecta leve tipo I, pueden llevar a cabo un estilo de vida
normal, sin necesidad de tratamientos especificos, a menudo excluyendo solo los
deportes de contacto. Por lo tanto, los tratamientos ortopédicos y de
rehabilitacién en OI leve generalmente se limitan al tratamiento de la fractura.
Sin embargo, no hay que olvidar que un seguimiento médico es esencial para
detectar complicaciones. La cirugia ortopédica es fundamental en el tratamiento
a largo plazo de la OI y se considera un tratamiento complementario a la
rehabilitacién fisica, siendo en ocasiones imprescindible para conseguir la
deambulacion.

Por otro lado, la OI de moderada a grave generalmente se relaciona con
deformidades de los huesos largos, escoliosis y movilidad reducida, lo que crea

la necesidad de intervenciones ortopédicas y de rehabilitacién (17)

Tratamiento con Bifosfonatos

Con respecto al tratamiento farmacoldgico, se han realizado avances en los
ultimos afios gracias a la aparicién de nuevos fdrmacos cuyo objetivo es detener
la resorcion ésea y la actividad osteocldstica, siendo los mas representativos en
la medicacion para la OI los bifosfonatos.

Los bifosfonatos son un grupo de medicamentos que se utilizan en adultos para
enfermedades patoldgicas del hueso, como osteoporosis, enfermedad dsea de
Paget, mieloma multiple y afecciones relacionadas con el cdncer. La accién
fundamental de los bifosfonatos es inhibir la resorciéon désea osteocléstica. En
términos clinicos, el efecto principal de estos medicamentos es un aumento en la
masa dsea, una mejora en la resistencia del hueso y una reduccién del riesgo de
fractura (48)(49).

Devogelaer et al. en 1987 (50) fueron los primeros en aplicar un bifosfonato
como tratamiento de la OI. En concreto, administraron pamidronato disédico
oral a un nifio con osteogénesis imperfecta. Sus estudios para la implementaciéon
de la técnica con bifosfonatos se basaron en que la OI tiene incrementado el
turnover 6seo y esta medicacién se trata un potente antiresortivo. Casi una
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década después, Glorieux et al. (51) demostraron que la OI se encuentra
asociada a un aumento de la actividad de los osteoclastos, con una importante
reduccién de la formacion 6sea. Esto seria clave para definir el objetivo principal
del tratamiento farmacolédgico: reducir la actividad osteocldstica y favorecer la
formacion dsea (17)(52).

Los mayores beneficios del tratamiento con bifosfonatos se sittian en los 2-4
primeros afios de tratamiento, aunque aun no se ha demostrado que reduzca el
numero de fracturas en huesos largos. Los bifosfonatos mds usados han sido el
pamidronato y el zoledronato intravenosos, y de una manera mas reciente, se ha
incorporado el tratamiento oral con bifosfonatos (17)(24).

En la unidad de pacientes de osteogénesis imperfecta del Hospital de Getafe,
lleva implantada esta terapia desde principios de los afios 2000. Desde el afio
2005 su administracion intravenosa es a dosis menores y durante 27 horas. En el
afio 2011 se instauro el tratamiento con zoledronato a los nifios mayores de 5
afios, que habian recibido pamidronato previamente. La dosis utilizada es de
0,05 mg/Kg/dosis (mdximo 4 mg) disminuyendo la dosis a la mitad si en el ciclo
anterior se presentd hipocalcemia severa. Se trata de una dosis unica que se
repite cada 6 meses. (17)

Hasta la fecha, no se ha publicado osteonecrosis de la mandibula en nifios con
OI tratados con bifosfonatos, siendo esta una de las mayores complicaciones en
adultos tratados por causas diferentes a la osteogénesis (53)(54). Del mismo
modo, se recomienda para todos los nifios que vayan a recibir tratamiento con
bifosfonatos, una revisiéon dental anual por un odontopediatra para realizar el
tratamiento conveniente antes de comenzar la terapia.

Inhibidores del RANKL: Denosumab , Prolia ®

Actualmente la terapia para la OI no se limita a los bifosfonatos. La inhibicién
de osteoclastos ha sido lograda con denosumab. El denosumab se trata de un
anticuerpo monoclonal que se une al RANKL, impidiendo la activaciéon de su
receptor RANK, presente en la superficie de los osteoclastos y otras células
inmunitarias. Esta union inhibe la formacién, funcién y supervivencia del
osteoclasto, lo que conlleva a una disminucién de la resorcién dsea en el hueso
cortical y trabecular (55)(56) .

Denosumab surgié para el tratamiento de la osteoporosis posmenopdusica y
otros trastornos esqueléticos en adultos, siendo comercializado por primera vez
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en el aflo 2010 para el tratamiento de la osteoporosis (57). A raiz de su
aceptacién por la FDI y los nuevos hallazgos obtenidos por la localizacién de la
alteracion genética de la OI tipo VI, comenzd a ser utilizado por el Dr. Semler
(58), quien en 2012 inicié el uso terapéutico del bloqueo de RANKL en pacientes
con este tipo de OI. (17)(58)

Desde entonces se han realizado estudios sobre el uso de denosumab en nifios
con OI tipo VI, OI causada por mutaciones SERPINF1, y en pacientes con
mutaciones COL1A1 o COL1A2. Estudios recientes como los de Hoyer-Khun et
al. (55) muestran mejoras notables en la mineralizaciéon 6sea de la columna
vertebral al afio del tratamiento.

La forma de actuacién del denosumab es diferente al de los bifosfonatos
administrados de manera cldsica, ya que al unirse al RANK bloquea la
maduracién y la activacidén de los osteoclastos, evitando su unién a la matriz
0sea. Ademds, posee una ventaja frente a los bifosfonatos, y es que este
medicamento es eliminado dentro de los 3-4 meses siguientes a su
administracién, mientras que los bifosfonatos son almacenados en los huesos
durante afios lo que hace menos predecible su seguridad a largo plazo. (17)(28)

Inhibidores de Catepsina k (Catk), Odanacatib.

La catepsina K es una cisteinproteasa que se expresa de manera abundante en
los osteoclastos, localizandose en los lisosomas, en el borde rugoso del
osteoclasto maduro y en la laguna de resorcidn sobre la superficie dsea. La
catepsina K posee una funcién importante en el remodelado éseo, y la inhibicién
farmacoldégica de esta enzima puede ser una futura opcién terapéutica en
procesos que cursan con un aumento de la resorcion ésea. (17)

La situacién actual de la catepsina K se encuentra en estudio en cuanto a su
utilidad frente a fracturas y formacidon osteogénica. Walia et al. (59) , este
mismo afio, publicaron resultados en ratones, donde se demostr6 la funcién de
los precursores de osteoclastos peridsticos y su contribucién a la formacion de
hueso peridstico en ausencia de CatK, con lo que no solo se describen una nueva
funcidén de inhibidores de CatK en el tratamiento de trastornos esqueléticos, sino
que deducen que se podria aumentar el tratamiento ante interacciones
osteoinmunoldgicas (59) .
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Tratamiento hormonal

Para favorecer la formacién Osea se propone el uso de Hormona del
Crecimiento (GH), inhibidores de la serotonina e inhibidores de la esclerostina.
Es importante resaltar que otros tratamientos coadyuvantes como la Hormona
Paratiroidea (PTH) esta contraindicada en nifios. (17)(18)(20)
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ANTECEDENTES



Son conocidos los estudios de la repercusion que los bifosfonatos tienen en la
cronologia de la erupcién dental (Tabla 2) . Sin embargo, la mayoria de estos
estudios han sido realizados con animales, y una escasa minoria analiza el
momento de erupcidn de pacientes con este tratamiento. Ademads, un porcentaje
de estos estudios se refieren a tratamiento con bifosfonatos en pacientes con otro

tipo de patologias dseas.

Bifosfonato Sujetos Estudio
Grier y Wise (1998) Pamidronato Ratas Erupcién
O ‘Connell et al. (1999) No especifica Humanos Alteraciones orales
Malgren et al. (2002) No especifica Humanos Alteraciones orales
Massa et al. (2006) Aledronato Ratas Estructura dentina y esmalte
Bradaschia-Correa et al. Aledronato Ratas Erupcién y formacién dental
(2007)
Kamoun-Goldrat et al.(2008) No especifica Humanos Erupcion dental
Hiraga et al. (2010) Zoledronato Ratas Erupcién dental y alteraciones
Bradaschia-Correa et al. Aledronato Ratas Rankl y erupcién dental
(2013)
Bradaschia-Correa et al. Aledronato Ratas Desarrollo radicular
(2013)
Tuncer et al. (2016) Pamidronato Ratas Erupcién dental y crecimiento
Vuorimies (2017) Pamidronato/ Humanos Erupcién dental

zoledronato

Tabla 2. Resumen de los estudios realizados y su principal objetivo.

2.1 ERUPCION DENTAL Y BIFOSFONATOS (EXPERIMENTACION ANIMAL)

Las primeras investigaciones fueron realizadas por Grier y Wise (44) en el afio

1998, cuando los bifosfonatos comenzaron a ser pautados como tratamiento de
eleccién en la OI. El pamidronato administrado en ratas dio como resultados que
las células del foliculo no se veian afectadas, sin embargo si se registré6 un
retraso en el tiempo de erupcion.

Los estudios en animales sometidos a tratamiento con bifosfonatos
continuaron, siendo Massa et al. (60) junto con Bradaschia-Correa (45) quienes
volvieron a investigar sobre el efecto de la medicacién en la erupcién arrojando

como resultados la falta de erupcidn dental y de formacién de raiz, apariciéon de
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anquilosis y de lesiones del epitelio y el foliculo dental en las ratas tratadas con
aledronato.

En 2010, Hiraga et al. (5), administrando un tratamiento de zoledronato a
ratas concluyeron que el tratamiento con este bifosfonato durante el desarrollo
del diente tiene el potencial de inhibir la erupcién del diente, deteriorar su
formacion e inducir varios tipos de anomalias dentales. Sin embargo, reconocen
que la evidencia clinica para respaldar los resultados es limitada en el momento
de sus investigaciones siendo necesaria la aplicacién de estudios clinicos en
humanos para analizar las implicaciones de los bifosfonatos en el desarrollo
dental en poblaciones pediatricas.

Bradaschia-Correa (46) realizando pruebas de inmunohistoquimica en ratas,
evaltan el efecto del aledronato sobre la osteclastogénesis y la expresidon de las
proteinas reguladoras de la activacion de los osteoclastos. La expresion de
RANKL en los sujetos con bifosfonato fue inhibida durante el tratamiento.

Tuncer et al. (47) continuando las investigaciones en animales, ofrecen como
resultado que el tratamiento con pamidronato durante el desarrollo del diente
puede alterar la erupcidn dental, la formacién y la morfologia, asi como el
patréon de crecimiento mandibular en ratas recién nacidas. Al igual que el resto
de investigaciones en animales, concluyen que sus estudios deben ser
respaldados por ensayos clinicos para determinar el alcance de los efectos del
tratamiento con bifosfonatos sobre el desarrollo dental y el desarrollo craneal en
la poblacién pediatrica.

Los estudios en animales arrojan datos de retraso eruptivo cuando se aplican
bifosfonatos de manera continua durante el proceso de desarrollo y de erupcion
dental en los sujetos. Ademds, el andlisis inmunohistoquimico aporta
informacién sobre la inhibiciéon de los mediadores de la osteoclastogénesis, que
se ve modificada con el tratamiento. Sin embargo, es necesaria evidencia clinica
para apoyar los resultados de las investigaciones animales, y estos estudios hasta
el momento son escasos.

2.2 ERUPCION DENTAL Y BIFOSFONATOS (OSTEOGENESIS IMPERFECTA)

Las primeras investigaciones en humanos fueron llevadas a cabo por O "Connell
et al. (39) Este grupo de investigacién observd las alteraciones orales que se
producian en pacientes con OI tipo III y IV. Su muestra contaba de 40 nifios, de
los cuales 8 presentaban una mutacién genética de forma recesiva. En su
metodologia no especifica si algunos de los pacientes estaban sometidos a algin
tipo de tratamiento. Sus resultados concretan que la erupcién dental retardada
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no estaria presente en los pacientes con esta enfermedad. Estos resultados
concuerdan con los obtenidos por Malgrem et al. (40), donde la erupcién dental
era apropiada para la edad en todos menos en uno de los 68 pacientes
estudiados, sin embargo tampoco evidencia si existen pacientes en tratamiento.

Kamoun-Goldrat et al. (61) estudio la erupcién dental de un grupo de 33 nifios
con OI en tratamiento con bifosfonatos, pero no concretan qué bifosfonato es el
empleado en cada caso. Para generar los resultados, utiliz6 en sus
investigaciones un grupo control de pacientes con OI pero sin tratamiento. En
sus observaciones, obtuvo diferencias estadisticamente significativas entre los
pacientes tratados con bifosfonatos y los controles sin tratamiento en cuanto a la
erupcion dental. La terapia con bifosfonatos se asocio a una media de 1,67 afios
de retardo en la erupcién dental. En este estudid se demostrdé que la terapia con
bifosfonatos retrasa la erupcién de los dientes en los seres humanos, en
consonancia con las investigaciones anteriores en animales y sus efectos en las
ratas. Concluyen la erupcidn dental diferida es un efecto secundario menor de la
terapia para la OI con bifosfonatos. Sin embargo, deberiamos considerar la
erupcién diferida del diente, particularmente porque puede aumentar la
cantidad de dientes impactados en pacientes que ya sufren o son susceptibles de
trastornos dentales

Bisphosphonate-treated OI patients
Number of

delayed teeth Controls All patients With DI Without DI Low dose of BP High dose of BP
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Tabla 3. Resultados obtenidos por Kamoun-Goldrat et al.(Kamoun-Goldrat 2008) donde se
observan el numero de dientes erupcionados con retraso respecto a sus controles. Tomada de
Kamoun-Goldrat et.al

Un dltimo estudio publicado en el afio 2017 por Vuorimies (62), en el marco de
una investigaciéon mas amplia, analiza la cronologia dental en 16 pacientes con
Ol y en tratamiento con bifosfonatos. Para sus resultados, analizaron
radiografias panordmicas y revisaron las historias clinicas de los pacientes. Se
compararon los resultados con un grupo control formado por nifios sanos de las
mismas caracteristicas que el grupo de estudio. Como conclusiones, aportan que
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el tratamiento con bifosfonatos retrasaria el desarrollo y la erupcién de la
denticiéon permanente en pacientes con OI. Sin embargo, apoyados en estudios
anteriores y en sus propios resultados que muestran que la erupcién y el
desarrollo de la denticiéon permanente esta acelerado en nifios con OI, la demora
general debida a la exposicion a bifosfonatos en dosis terapéuticas
probablemente normalice el momento de la denticién permanente a un nivel
comparable al de los nifios no afectados.
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JUSTIFICACION



Son pocos los estudios que observan los efectos que pueden causar los
bifosfonatos en cuanto a la erupciéon dental en pacientes pedidtricos. Las
investigaciones con animales han arrojado diferentes resultados en los ultimos
afios, sin embargo todos los autores concluyen que la evidencia clinica para
apoyar los resultados en este tipo de investigaciones es limitada, siendo
necesaria la aplicaciéon de estudios clinicos en humanos para analizar la
participacion de los bifosfonatos en la erupcion dental.

Los bifosfonatos son medicamente que se acumulan durante afios antes de ser
eliminados del cuerpo humano. Hasta el momento, los estudios publicados no
incluyen este pardmetro como un posible factor, ya que no se encontraron
estudios longitudinales observacionales que pudieran responder a esto.

Los pacientes con OI reciben tratamiento con bifosfonatos desde hace mas de
dos décadas, sin embargo los protocolos de administracién, al igual que la
medicacion, han cambiado a lo largo de los ultimos afios.

Otros farmacos, como el denosumab, han parecido recientemente en la
terapéutica de estos pacientes, sin embargo no existen estudios publicados que
analicen su participacién en la modificacién o no de los patrones de erupcién.

Un estudio detallado del paciente, con los resultados que el mapeo genético
nos ofrece, hacen que el tratamiento actual se encuentre basado en las
caracteristicas propias de cada individuo afectado con OI, siendo un tratamiento
individualizado. En funcién de esto, creemos necesaria una actualizacién de las
investigaciones relacionadas con la erupcion y los pacientes de OI, realizando
una metodologia descriptiva y desarrollando cada caso de una manera mas
individualizada de manera longitudinal en el tiempo.
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HIPOTESIS DE TRABAJO Y
OBJETIVO



Hipotesis de trabajo

La OI es una enfermedad genética caracterizada por la fragilidad dsea y la
tendencia a las fracturas éseas a lo largo de la vida de los pacientes afectados. El
tratamiento de eleccion para esta enfermedad son los bifosfonatos, habiendo
sido incorporado en los tultimos afios el denosumab en la terapéutica. Estos
medicamentos tienen como accién principal la inhibicién de Ia
osteoclastogénesis, la cual se encuentra en intima relaciéon con la erupcién
dental.

En conocimiento de esto, consideramos que la administracién de bifosfonatos y
denosumab en pacientes con osteogénesis imperfecta retrasaria el proceso
eruptivo dental.

Objetivo general

Observar si existe un cambio en la edad de erupcién dental en pacientes con OI
comparada con un grupo control

Objetivos especificos

- Analizar si el tratamiento con antiresortivos en pacientes con OI produce
alteraciones en la edad de erupcion dental con respecto a pacientes con
OI sin tratamiento

- Establecer si existe relacién entre el tipo de medicaciéon y la edad de
erupcién dental en OI

- Comprobar si la DI puede influir en la edad de erupcién dental
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MATERIAL Y METODO



El presente trabajo de investigacién se encuentra integrado en un Proyecto mas
amplio, aprobado y financiado por la Fundacién Mutua Madrilefia en su X
Convocatoria de Ayudas a Proyectos de Investigacion en Salud 2013
(AP123942013), bajo la direccién del investigador principal, M. Joaquin de
Nova Garcia. (Anexo 1)

La investigacion se ha basado en el andlisis de exploracién clinica, registros
fotograficos y radiograficos de una muestra de nifios con diferentes tipos de OI, y
revision de las historias clinicas.

Con respecto al disefio, se trata de un estudio observacional descriptivo de tipo
transversal en el cual se analiza una cohorte de sujetos (nifios con OI).

Aspecto ético

El estudio fue aceptado por el comité de ética (Anexo 1) y todos los pacientes
firmaron el Consentimiento Informado (Anexo 2). Asi, se respeto la Ley Orgénica
15/1999, de 13 de Diciembre, de Proteccién de Datos de Caracter Personal en
todo momento mediante la codificacion de los pacientes por numeros
consecutivos de acuerdo al orden de acceso al estudio.

Muestra

1. Muestra del estudio

La muestra del estudio se compone de 53 nifios, con edades comprendidas
entre los 6 meses y los 12 afios, todos ellos con OI. 32 de estos nifios tendrian
edades comprendidas entre los 12 y los 5 afios, y 21 contaran con edades entre
los 6 y los 41 meses en el momento de la exploracién. Estos pacientes acuden a
la clinica del titulo propio de “Especialista en odontologia integrada en el nifio
con necesidades especiales” de la Facultad de Odontologia de la Universidad
Complutense de Madrid.

1.1 Criterios de inclusién

Para la seleccidn de la muestra se tuvieron en cuneta los siguientes criterios de
inclusién:
- Nifios y adolescentes de ambos sexos, con edad comprendida entre los 3
meses y los 12 afios en el momento de la exploracién.
- Diagnéstico confirmado de OI , independientemente del tipo.
- Historia clinica completa.
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- Asentimiento del nifio y consentimiento informado aportado por los
tutores.

1.2 Criterios de exclusion

Se aplicaron los siguientes criterios de exclusion en la muestra:
- Niflos pendientes de confirmar enfermedad
- Patologia sistémica diferente de Ol

Después de aplicar los criterios de inclusién y de exclusiéon la muestra se
redujo a 51 nifios, 30 de ellos con edades comprendida entre los 5 y los 12
afios, y 21 de ellos entre los 6 meses y los 41 meses.

Material

Antes del comienzo del estudio, se obtuvo el consentimiento informado de los
tutores y se informé a los nifios del procedimiento.

La recoleccion de los datos de la muestra se obtuvo de dos fuentes:

1. De los obtenidos a través de la exploracién clinica de los nifios, realizada
por un odontdlogo.

2. De los aportados por los padres a través de un cuestionario con un
odontograma proporcionado por nuestro grupo de estudio, en el cual el
padre al visualizar la emergencia clinica del diente erupcionando anotaria
la fecha de su primera visualizacién.

Los datos odontoldgicos se obtuvieron con los siguientes recursos:

- para la exploracién clinica: se utilizaron guantes, mascarilla, y un equipo
de exploraciéon compuesto por un espejo y una sonda. Todas las
exploraciones se realizaron bajo una luz directa de un equipo dental, y se
registraron los datos en un odontograma (ANEXO 3)

- para el cuestionario/ficha: se elaboré un odontograma visual, con ambas
denticiones y diferentes colores, dividido en cuadrantes para la
facilitacién de su comprension. (ANEXO 4)

Se decidid recoger datos exclusivamente de la denticién temporal y la denticién
mixta 12 fase debido a que la cronologia de erupcién se localiza en un periodo
de tiempo menor que si analizdsemos toda la denticién permanente en su
conjunto.
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Ademas, se completaron las historias clinicas, aportando datos como el tipo de
OI, la mutacién genética, y los informes de cada tratamiento, proporcionado por
los pediatras responsables.

Muestras controles

Se obtuvo una muestra control, procedente de dos estudios. La primera
muestra fue adquirida de un estudio anterior, que analizaba la cronologia dental
en la denticién permanente de 752 nifios de origen espafiol revisados en la
Comunidad de Madrid. Dicha muestra, obtenida del estudio de Bruna M. Et al
(63) fue utilizada para la erupcidn de la denticién permanente, en concreto la
denticiéon mixta 12 fase de nuestro estudio.

DIENTE DERECHA IZQUIERDA DERECHA IZQUIERDA
MED DS MED DS MED DS MED DS

IC 7,52 0,60 7,51 0,60 7,39 0,85 7,02 | 0,69

IL 8,88 0,74 8,86 0,72 9,16 1,35 | 8,04 | 0,75

1M 7,14 0,61 7,85 0,96 8,83 1,63 7,88 | 1,03

Tabla 4. Tabla modificada de los resultados obtenidos en el estudio de bruna et al. Tomada de
Bruna et al.

La segunda muestra control fue la utilizada para el grupo de nifios con
edades entre 6 meses y 41 meses. En este grupo fue la denticién primaria la que
fue objeto de estudio en cuanto a si cronologia de erupcidn. El estudio del cual
obtuvimos los datos fue el realizado por Burguefio et al. (8), en el cual se
registra la erupcién temporal de una muestra de 1250 sujetos de origen espafiol
en la Comunidad de Madrid.

Ademsds, se afladieron dos sujetos controles sanos en el grupo de denticién

temporal, cuyos hermanos mellizos formaban parte de la muestra de estudio,
para poder comparar entra ambos.
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DIENTE

DERECHA IZQUIERDA
Media DE Media DE
IC 14,88 2,90 14,92 2,84
IL 15,28 2,74 15,24 2,78
C 26,15 4,41 24,93 3,98
1M 21,55 3,88 21,59 4,52
2M 32,81 4,37 33,24 4,35
DIENTE DERECHA IZQUIERDA
Media DE Media DE
IC 10,96 1,88 12,31 2,52
IL 23,28 5,27 24,20 5,68
C 25,72 3,80 25,62 3,86
1M 21,75 3,76 21,70 3,71
2M 32,41 4,48 32,49 4,35
Tabla 5. Resultados obtenidos por Burguefio et al. Tomada de Burguefio et al. (Burguefio L.
2014)
Variables

Osteogénesis imperfecta: Presentar la enfermedad de OI. Variable
independiente primaria.

Tratamiento para la osteogénesis imperfecta: Ser tratado con medicacion
antiresortiva o no ser beneficiario de ningun tipo de medicacién. Variable
independiente.

Tratamiento especifico para la OI: diferenciando la medicaciéon en
pamidronato, zolendronato, nerindronato y denosumab. Variable
independiente.

Tipo de osteogénesis: siguiendo la clasificacién de Sillence. Variable
independiente.
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- Edad de erupcién dental: momento de emergencia clinica de cada pieza
dental. Variable dependiente.
- Presencia de Dentinogénesis imperfecta. Variable independiente.

OSTEOGENESIS IMPERFECTA Dicotémica independiente
TRATAMIENTO Dicotémica independiente
TIPO DE TRATAMIENTO cualitativa independiente
TIPO DE OI cualitativa independiente

EDAD ERUPCION cuantitativa dependiente
DENTINOGENESIS IMPERFECTA | dicotémica independiente

Tabla 6. Variables del estudio

Analisis estadistico

El andlisis estadistico de los datos se realizé con el programa SPSS 25.0 para
Windows.

Se realiz6 en primer lugar una estadistica descriptiva de las variables
cuantitativas para la descripcién de las muestras y los test de normalidad.

Para la comparativa entre la muestra y los grupos control se procedié a la
realizacién de t de Student cuando asumimos la normalidad en los datos.
Posteriormente se contrasté con un test de Levene. Como la muestra arrojé
algunos datos de no normalidad, se realizé el test no paramétricos Mann-
Whitney en la comparacién de dos grupos.

Para la comparativa entre los diferentes tipos de tratamientos y la relacién del
tipo de osteogénesis, se realizé andlisis de la varianza. ANOVA fue utilizado para
la comparacién de multiples grupos, al igual que el test no paramétrico de
Kruskal-Wallis.

Finalmente, los resultados para la comparacién de dos muestra sobre el mismo
sujeto, es decir, cuando comparamos dientes por hemiarcada, se llevé a cabo
mediante t de Student pareada junto con un test no paramétrico de
Wilcoxon.(64) (65)(66)

Todo ello se realizé con un intervalo de confianza del 95%, (p<0,05)

2Q



Dificultades y limitaciones del estudio

La muestra del estudio pertenece a un grupo de enfermedades de las
denominadas “enfermedad rara”, por lo cual el numero de pacientes sometidos a
estudio debe ser considerado observando el universo de la muestra.

La clasificaciéon de la OI es clinica, por lo tanto algunos de los pacientes a lo
largo de su vida cambiardn de definicién del tipo de OI que presentan, al igual
que muchos no pueden ser aun clasificados en un tnico grupo. Estos pacientes
sin clasificacién definida no se muestran como perdidos, si no que los agrupamos
bajo la denominacion “Sin Clasificar” (SC)

El tratamiento antiresortivo es dependiente de la densidad ésea del paciente,
siendo imposible protocolizar grupalmente a estos pacientes. Cada tratamiento
es individualizado dependiendo de los signos clinicos.

El denosumab es un medicamento reciente, por lo tanto la muestra de
pacientes con este tipo de tratamiento aun debe ampliarse.

La muestra de 51 nifios, se ve alterada en cuanto que nuestra n serd analizada

diente por diente, asi n se vera reducida segun se encentren las piezas presentes
o no en el momento de la exploracién dental.

20



RESULTADO



1.Estudio descriptivo de la muestra

1.1 Clasificacion de OI

Dividimos a los pacientes segun la clasificacién clinica diagnosticada de OI.
Los pacientes que no han podido ser clasificados en un tnico grupo por la
variedad de su cuadro clinico los agrupamos en pacientes “sin clasificar” (SC),
los cuales formaron el grupo con mayor numero de sujetos seguido por el grupo
de OI tipo III. OI tipo VI solo contd con un sujeto.

TIPOS DE OI >
SC 24 47,1% 22
I 9 17,6% is
I11 11 21,6% 10
1\ 4 7,8% -
v 2 3,9% . . .
VI 1 2,0% sc 1 m I v VI
Tabla 7. Clasificacién segun el tipo de OI Grafico 1. Clasificacién segun el tipo de Ol

1.2 Tratamiento

Se dividieron dos grupos segun si habian recibido tratamiento antiresortivo o
no. A continuacién, realizamos 4 subgrupos dependientes del tipo de
medicamento administrado. El pamidronato es el bifosfonato que mas ha sido
utilizado como tratamiento, mientras que el denosumab al ser una medicacién
novedosa solo se administro a 3 sujetos de la muestra. La mayoria de los
pacientes con OI cambian de medicacién a lo largo de su vida, por tanto muchos
de lo sujetos de la muestra recibieron mas de un tratamiento diferente (tabla
10), siendo un unico nifio tratado con 3 combinaciones diferentes de

medicacion.
TRATAMIENTO TIPO DE TRATAMIENTO
ANTIRESORTIVO PAMIDRONATO 27 | 52,9%
NO 17 33,3% ZOLENDRONATO | 21 | 41,2%
3T 34 56.7% NERIDRONATO 1 2,0%
> DENOSUMAB 3 5,9%

Tabla 8. Clasificacion seguiin tratamiento o no » Tabla 9. Clasificacién segun el tipo de tto



Se establecié una tabla con la frecuencia de presencia clinica de dentinogénesis
imperfecta (DI) en los sujetos de la muestra. Solo 15 pacientes presentaban DI ,

independientemente del tipo de denticién estudiada.

DENTINOGENESIS
IMPERFECTA

NO

36

70,6%

SI

15

29,4%

Tabla 10. Frecuencia de DI

2. Edad eruptiva en denticién permanente en nifios con OI

40

30

20

10

NO

Gréafico 2. Frecuencia de DI

SI

Se observaron las piezas dentales presentes para establecer la edad de erupcién
de cada uno de los dientes en todos los pacientes con OI, independientemente de
su tratamiento (Tabla 11) . Nuestra muestra procedia de 51 pacientes, de los cuales
30 se clasificaron en denticién permanente. El primer diente en erupcionar de la
denticién permanente incisivo central mandibular izquierdo, a los 8,76 afios de
edad. Dentro de la etapa de denticiéon mixta 12 fase, el incisivo lateral superior
derecho seria el ultimo diente en emerger clinicamente.

MAXILAR MANDIBULA
DERECHA | IZQUIERDA | DERECHA | IZQUIERDA
DIENTE | MED | DS | MED | DS |MED | DS |MED| DS
IC 8,82 | 2,64 | 9,05 |2,64| 8,90 |3,05| 8,76 | 3,08
IL |10,27|2,33|10,07 |2,39 | 9,41 | 2,62 | 9,35 | 2,75
IM | 9,15 |2,69| 9,29 [2,67 | 8,90 | 2,65 | 8,92 | 2,70

Tabla 11. Edades de erupcién en denticién permanente estudiada y sus DS
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3. Andlisis comparativo de la edad de erupcién interarcada en denticién
permanente

Se realiz6 un andlisis comparativo interarcada para cada diente estudiado (tabla
12), donde se confirmé que no existian diferencias estadisticamente significativas
al 95% en la edad de erupcion para ninguna de las parejas estudiadas.

PARES MED DS Sig
(bilateral)
11-21 -,0134 | ,22198 ,769
12-22 ,1028 | ,32830 ,245
16-26 -,0254 | ;11658 ,329
31-41 -,0198 | ,10334 ,327
32-42 -,1444 | ,63374 ,332
36-46 0,0045 | ,02237 ,328

Tabla 12. Comparativa edad de erupcién interarcada

4. Andlisis comparativo entre el tipo de Ol y la edad de erupcién en la
denticién permanente

Estudiamos la existencia o no de diferencias significativas entre las edades medias
de erupcion de cada diente segtin el tipo de OI que presentaba cada paciente (Tipo
I, III, IV y VI). Los resultados fueron obtenidos después de realizar el test ANOVA y
Kruskal-Wallis, donde se encontré que, aunque los pacientes con OI tipo I
presentaban mayor retraso en la edad de erupcién, no existen diferencias
estadisticamente significativas al 95% entre la edad de erupcion de la denticién
permanente en los diferentes tipos de OI. (Tabla 13 en ANEXO 5)
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5. Andlisis comparativo de la edad de erupcion en nifios con OI sin

tratamiento y nifios con Ol con tratamiento.

Se compraron las edades de erupcion de cada diente de los nifios con OI que
nunca habian recibido tratamiento antiresortivo con la edad de erupcién dental de

los nifos

con OI
independientemente del tipo de medicamento. Los primero molares fueron los que
presentaron mayor diferencias de edad, estableciéndose alrededor de un afio de
retraso en la erupcién en nifios que no habian recibido tratamiento. Sin embargo,
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas al 95% en ninguno de
los casos. (tablas 14 y 15)

que habian

recibido

tratamiento  antiresortivo,

MAXILAR
DERECHA IZQUIERDA
NO SI SIG NO SI SIG
DIENTE | MED | DS | MED | DS MED | DS | MED | DS
IC | 891|257 8,77 |2,73],905| 9,52 |2,33| 8,85 |2,80],587
IL |10,18[2,23]10,29 2,46 |,933 10,11 | 2,47 | 10,05 | 2,46 | ,967
IM | 9,98 [2,03] 8,84 289,387 9,98 [2,03] 9,01 [2,90,467

Tabla 14. Comparacién de edad eruptiva en denticién permanente maxilar entre pacientes con OI que
recibieron tto v pacientes con OI sn tto v su significaciéon
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MANDIBULA

DERECHA IZQUIERDA
NO SI SIG NO SI SIG
DIENTE | MED | DS | MED | DS MED | DS | MED | DS

IC 9,05 |2,63|884 |3,24(,881| 8,61 |2,73| 8,81 | 3,27 |,877

IL 9,59 |2,25| 9,31 | 2,85(,824| 9,59 [ 2,47 | 9,24 | 2,93 |,803

1M 9,78 (2,32 | 8,62 | 2,74| ,361( 9,78 | 2,32| 8,63 | 2,82|,381

Tabla 15. Comparacion de edad eruptiva en denticion permanente mandibular entre pacientes con OI

que recibieron tto y pacientes con OI sin tto y su significacién

6. Andlisis comparativo de edad de erupcion dental en denticién
permanente entre los diferentes tipos de medicacién

Para poder estudiar si existian diferencias entre la edad de erupciéon dental
permanente entre los pacientes con diferentes tratamientos, se formaron 4 grupos,
uno para cada medicacion recibida. El pamidronato fue el tratamiento mas comun
(n=27), seguido del zoledronato (n=21), denosumab (n=3) y neridronato (n=1).
Dentro de nuestra muestra, 17 pacientes solo habian recibido un tnico tipo de
tratamiento hasta el momento de la recogida de los datos, 16 pacientes habian
recibido dos medicaciones diferentes, mientras que solo 1 paciente habia sido
tratado con 3 medicamentos distintos.

En las tablas 16 y 17 se observan las edades obtenidas en los pacientes tratados
con pamidronato y su comparacion con los pacientes que nunca recibieron este
tratamiento. Aunque estos pacientes mostraron un retraso eruptivo con respecto a
los pacientes que sin pamidronato, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos.
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MAXILAR

DERECHA IZQUIERDA
NO SI SIG NO SI SIG
DIENTE | MED | DS | MED | DS MED | DS | MED | DS
IC 8,51 [2,25| 9,08 [2,98|,591 | 8,80 | 2,21 | 9,25 | 3,03 |,689
I |10,102,01|10,35|2,57 |,845 | 10,01 | 2,03 | 10,08 | 2,57 | ,964
IM | 9,01 [2,14| 9,26 |3,16|,833| 9,26 | 2,11 | 9,31 | 3,12 |,971
Tabla 16. Anlisis comparativo de edad de erupcién dental entre pacientes con tto de pamidronato y
pacientes no se trataron con pamidronato y su significacién
MANDIBULA
DERECHA IZQUIERDA
NO SI SIG NO SI SIG
DIENTE | MED | DS | MED | DS MED | DS | MED | DS
IC 8,65 | 2,41 | 9,04 |3,43|,752| 8,36 | 247 | 9,01 | 3,46 | ,597
IL 9,24 |2,23| 9,52 [2,96|,815| 9,26 | 2,30 | 9,40 | 3,10 |,919
IM | 8,80 [2,35| 8,96 [2,90(,889| 880 |2,35| 9,00 | 3,01 |,862

Tabla 17. Andlisis comparativo de edad de erupcién dental entre pacientes con tto de pamidronato y
pacientes que no se trataron con pamidronatoy su significacion

Los pacientes que fueron tratados con zoledronato no mostraron diferencias
estadisticamente significativas en la edad de erupciéon dental con respecto a los
pacientes a los que nunca les suministraron esta medicacién. Se observd que los
pacientes sometidos a terapia con zoledronato mostraban un adelanto eruptivo, sin
embargo no se hallaron diferencias estadisticamente significativas al 95% en
ninguno de los dientes observados. (tabla 18 y 19)
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MAXILAR

DERECHA IZQUIERDA
NO SI SIG NO SI SIG
DIENTE | MED | DS | MED | DS MED | DS | MED | DS
IC 9,26 | 2,63 | 8,37 | 2,66 |,400| 9,90 | 2,43 | 8,33 | 2,68 |,151
IL 10,63 | 2,31 | 9,91 | 2,42 |,524 | 10,39 | 2,45 | 9,81 | 2,45 | ,647
1M 9,67 | 2,39 | 8,53 | 3,01 |,335| 9,67 | 2,39 | 8,78 | 3,07 | ,469

Tabla 18. Andlisis comparativo de edad de erupcién dental entre pacientes con tto de zoledronato y
pacientes que no se trataron con zoledronato y su significacion

MANDIBULA

DERECHA IZQUIERDA

NO SI SIG NO SI

DIENTE | MED | DS | MED | DS MED | DS |MED | DS

SIG

IC 9,19 | 2,63 | 8,62 | 3,46 | ,639 | 8,93 | 2,71 | 8,58 | 3,50 | ,774

IL 9,78 | 2,52 | 8,99 | 2,78 | ,502 | 9,98 | 2,50 | 8,71 | 2,95 |,315

1M 8,27 | 2,84 | 9,56 | 2,50 | ,233 | 9,57 | 2,50 | 8,27 | 2,84 |,245

Tabla 19. Anélisis comparativo de edad de erupcién dental entre pacientes con tto de zoledronato y
pacientes que no se trataron con zoledronato y su significacion

El tratamiento con denosumbab solo fue administrado en 3 pacientes de la
muestra, mientras que el neridronato solamente en 1 paciente. Debido a la baja
incidendia dentro de la muestra no realizamos tablas comparativas con respecto al
resto de los grupos.
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7. Andlisis comparativo de la edad de erupcién dental de nifios con OI
contra un grupo control en la denticién permanente

La muestra seleccionada como grupo control procedente del estudio de Bruna et
al. (Bruna M, 2010) mostraba una erupcion dental del primer diente permanente a
los 7,02 afios de edad, siendo este el incisivo central inferior izquierdo. El incisivo
lateral superior derecho seria el diente que mas tarde se presenta clinicamente,
completando la denticién mixta 1?2 fase a los 9,16 afios de edad. Con respecto a la
muestra, el primer diente en erupcionar coincidiria con la muestra siendo el
incisivo central inferior izquierdo, mientras que completaria la denticién mixta 12
fase el incisivo lateral superior derecho.

Realizando el andlisis comparativo entre el grupo control de la denticién
permanente y nuestra muestra, se observan que habria diferencias estadisticamente
significativas al 95% en la edad de erupcion dental, siendo la erupcién de los nifios
con OI retrasada con respecto a la muestra. Esto no se cumplid en todas las edades
de erupcién, ya que el incisivo lateral inferior derecho y los primeros molares
inferiores no presentaban diferencias estadisticamente significativas con respecto al
grupo control.
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11 H oI

B CONTROL

D11 D21 D12 D22 D16 D26 D31 D41 D32 D42 D36 D46

Gréfico 3. Comparacién de edad de erupcion dental y sus desviaciones estdndar
de la denticidon permanente y la muestra control
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8. Analisis comparativo entre la edad de erupciéon permanente y
dentinogénesis imperfecta

En la comparacion de edad eruptiva y la presencia o no de dentinogénesis
imperfecta se mostraron resultados diferentes. En el caso de la arcada superior, el
incisivo lateral izquierdo junto con el molar superior derecho se verian adelantados
con respecto a sus homdlogos en pacientes sin DI, mientras que esto mismo se
produciria en la arcada inferior en ambos molares inferiores y el incisivo lateral
derecho. (Tabla 20 y 21)

MAXILAR
DERECHA IZQUIERDA
NO SI SIG NO SI SIG
DIENTE | MED | DS | MED | DS MED | DS | MED | DS
IC 9,13 [2,71| 7,07 [1,31|,155| 9,44 | 2,68 | 7,07 | 1,31 |,103
IL [10,60|2,25| 7,07 |0,83|,098 | 10,51 | 2,40 | 8,10 | 0,91 |,019
IM | 9,53 |2,81| 7,42 [0,93|,019| 9,56 | 2,77 | 7,64 | 1,00 |,057
Tabla 20. Analisis comparativo entre edad de erupcién de pacientes con DI y pacientes sin DI en
maxilar
MANDIBULA
DERECHA IZQUIERDA
NO SI SIG NO SI SIG
DIENTE | MED | DS | MED | DS MED | DS | MED | DS
IC 9,05 | 2,85 | 8,36 | 3,90 |,633| 8,89 | 2,88 | 8,27 | 3,97 | ,669
IL 9,72 12,68 | 7,47 |1,51|,010| 9,72 | 2,77 | 7,23 | 1,51 |,153
IM | 9,37 [2,72| 7,01 |1,12|,008| 9,42 | 2,79 | 7,03 | 1,16 |,010

Tabla 21. Andlisis comparativo entre edad de erupcidon de pacientes con DI y pacientes sin DI en

mandibula
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9. Edad eruptiva en denticién temporal en nifios con OI

Se establecié la edad de erupcion dental los dientes temporales en todos los
pacientes con OI, independientemente de su tratamiento (Tabla 21) . La muestra
con denticién temporal o dentro del rango de edad eruptiva de esta constaba con
21 pacientes. El primer diente en erupcionar fue el incisivo central mandibular
izquierdo, a los 29,04 meses de edad y una desviacién estandar de 19,33 meses. El
segundo molar superior derecho seria el ultimo diente en emerger clinicamente.

MAXILAR MANDIBULA
DERECHA | IZQUIERDA | DERECHA | IZQUIERDA

DIENTE | MED | DS | MED | DS | MED | DS | MED | DS

IC 32,85|18,31|31,78 | 18,40 | 29,12 | 19,24 | 29,04 | 19,33

IL 34,05 |18,15|34,59 | 17,50 | 38,15 | 17,36 | 38,15 | 17,36

C 34,42 117,69 | 42,91 | 23,05 | 37,24 | 16,90 | 37,24 | 16,90
1M | 34,51 (17,59 |34,42 17,69 | 34,65 | 17,41 | 35,79 | 17,31
2M | 48,36 | 13,87 | 46,09 | 14,92 | 43,12 | 15,23 | 44,70 | 14,90

Tabla 21. Edades de erupcién dental en denticién temporal en nifios con Ol.

10. Andlisis comparativo de la edad de erupcidn interarcada en
denticién temporal

No se pudo establecer relacidn comparativa entre las edades de erupcién
interarcada debido a que algunos grupos de dientes no mostraban una muestra
suficiente.
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11. Analisis comparativo de la edad de erupcién en denticion temporal
en ninos con OI sin tratamiento y nifios con OI con tratamiento.

Fue realizada un andlisis comparativo entre los nifios que si recibieron
tratamiento antiresortivo especifico para la OI contra los nifios que nunca han sido
tratados con esta terapia, independientemente del tipo de medicamento.

MAXILAR

DERECHA IZQUIERDA

NO SI SIG NO SI SIG

DIENTE | MED | DS | MED | DS MED | DS | MED | DS

IC 30,96 | 20,34 | 34,06 | 17,81 | ,738 | 30,96 | 20,34 | 32,25 | 18,10 | ,887

IL 28,76 119,87 | 38,75 | 16,14 | ,271 | 31,62 | 19,73 | 36,72 | 16,50 | ,564

C 44,60 | 31,16 | 42,18 | 16,01 | ,858 | 44,60 | 31,16 | 41,41 | 14,98 | ,800

1M | 34,63 19,68 | 34,44 | 17,36 | ,984 | 34,63 | 19,68 | 34,30 | 17,36 | ,972

2M [ 55,72 21,89 | 46,25 | 12,38 | ,431| 45,69 | 23,26 | 46,25 | 12,38 | ,960

Tabla 22. Andlisis comparativo de edad de erupcion dental temporal maxilar entre pacientes de OI
con tto y pacientes de OI sin tto y su significacién

En las tablas 22 y 23 puede observarse que no existen diferencias
estadisticamente significativas al 95% en la edad de erupcién de la denticién
temporal en nifios que recibieron tratamiento y nifios sin tratamiento.
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MANDIBULA
DERECHA IZQUIERDA
NO SI SIG NO SI SIG
DIENTE | MED | DS | MED | DS MED | DS | MED | DS
IC |27,26]21,47|30,21 18,70 ,738 (27,13 21,47 30,21 | 18,70 ,733
IL [33,80(20,71[41,41 (14,98 ,439(33,80( 20,71 41,41 | 14,98 ,439
C 32,45 (18,83 [ 42,41 | 15,98 ,324 | 32,45 | 18,83 | 41,41 | 14,98 ,324
1M [31,81(19,45(36,64 16,81 ,590 (34,63 19,68 36,48 | 16,81 | ,844
2M | 42,05[20,34 | 43,64 | 13,64 | ,874 | 47,52 | 21,00 43,64 13,62 ,721

Tabla 23. Andlisis comparativo de edad de erupcién dental temporal maxilar entre pacientes de OI con tto y
pacientes de OI sin tto y su significcion

12. Anadlisis comparativo de edad de erupcién dental en denticion
temporal entre los diferentes tipos de medicacién

Se compararon las edades de erupcion dental temporal de los pacientes que
habian recibido pamidronato con el resto de pacientes (tablas 24 y 25). En este
caso no se encontraron diferencias estadisticamente significativas al 95%. Esto
mismo sucedié al comparar los pacientes en terapia de zoledronato. Estos pacientes
mostraron edades de erupcién dental temporal similares a los que nunca habian
sido tratados con zoledronato. Estos resultados se muestran en las tablas 26 y 27.

Nos se pudieron establecer comparaciones con el resto de medicacion debido a la
falta de datos sobre la edad en la que se produjo la erupcidn dental en estos casos.
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MAXILAR

DERECHA IZQUIERDA
NO SI SIG NO SI SIG
DIENTE | MED | DS | MED | DS MED | DS | MED | DS
IC |32,44|19,30(33,18 [ 18,52 |,935 | 32,44 | 19,30 | 31,29 | 18,65 | ,897
IL |30,32|19,17|38,23|17,17 | ,387 | 32,94 | 18,70 | 36,05 | 17,35 | ,727
C |44,38|28,85|42,07 | 17,54 | ,866 | 44,38 | 28,85 | 41,21 [ 16,17 | ,801
1M |35,80|18,23 (33,60 | 18,06 | ,809 | 35,80 | 18,23 | 33,44 | 18,22 | ,797
2M |51,43 (17,17 | 46,82 | 13,46 | ,670 | 44,98 | 19,05 | 46,82 | 13,46 | ,861
Tabla 24. Anélisis comparativo de la edad de erupcién dental temporal en el maxilar de pacientes en tto
con pamidronato y pacientes sin pamidronato y su significacién
MANDIBULA
DERECHA IZQUIERDA
NO SI SIG NO SI SIG
DIENTE | MED | DS | MED | DS MED | DS | MED | DS
IC |27,02|20,40 | 31,03 | 18,89 | ,645 | 26,91 | 20,52 | 30,96 | 18,95 | ,644
IL |35,0919,21 |41,21 (16,17 | ,531 | 35,09 | 19,21 | 41,21 | 16,17 | ,531
C |33,75|17,81|41,21|16,17 | ,414 | 33,75 |17,81 41,21 [ 16,17 | ,414
1M |33,19|18,42(35,95|17,47 | ,756 | 35,80 | 18,23 | 35,77 | 17,68 | ,998
2M | 42,21 17,62 |43,75 | 14,73 | ,872 | 46,35 | 17,31 | 43,75 | 14,73 | ,797

Tabla 25. Andlisis comparativo de la edad de erupcion dental temporal en mandibula de pacientes en tto

con pamidronato y pacientes sin pamidronato y su significacion
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Para ambos medicamentes se realiz6 un test ANOVA y una prueba U de Mann-

Whitney para muestras independientes.

MAXILAR
DERECHA IZQUIERDA
NO SI SIG NO SI SIG
DIENTE | MED | DS | MED | DS MED | DS | MED | DS
IC  [32,63 17,25 33,42 (23,04 |,938|31,19 | 17,43 | 33,42 | 23,04 | ,823
IL |31,26|17,38 47,06 19,06 |,179 | 32,94 | 16,86 | 39,93 | 21,11 | ,502
C |42,39|25,70 | 47,06 | 19,06 | ,777 | 41,86 | 24,57 | 47,06 | 19,06 | ,740
IM |34,67|16,39 | 34,12 | 22,32 | ,956 | 34,53 | 16,55 | 34,12 | 22,32 | ,967
2M 49,00 | 12,69 | 47,06 | 19,06 | ,858 | 45,67 | 14,56 | 47,06 | 19,06 | ,901
Tabla 26. Andlisis comparativo de la edad de erupcién dental temporal en maxilar de pacientes en tto
con zolendronato y pacientes sin zolendronato y su significacién
MANDIBULA
DERECHA IZQUIERDA
NO SI SIG NO SI SIG
DIENTE | MED | DS | MED | DS MED | DS | MED | DS
IC  [29,01 18,49 |29,39|22,84 | ,968 | 28,89 | 18,63 | 29,39 | 22,84 | ,959
IL |35,7216,98 | 47,06 | 19,06 | ,335 | 35,72 | 16,98 | 47,06 | 19,06 |,335
C 34,77 16,26 | 47,06 | 19,06 | ,276 | 34,77 | 16,26 | 47,06 | 19,06 |,276
1M |33,15|16,63 39,53 | 21,66 | ,539 | 34,53 | 16,55 | 39,53 | 21,66 |,634
2M 41,79 | 14,84 | 47,06 | 19,06 | ,627 | 43,81 | 14,48 | 47,06 | 19,062 | ,765

Tabla 27. Andlisis comparativo de la edad de erupcién dental temporal en mandibula de pacientes en tto

con zolendronato y pacientes sin zoledronato y su significacién
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13. Andlisis comparativo de la edad de erupcién dental de nifios con OI
contra un grupo control en la denticién temporal.

El grupo control seleccionado procedia del estudio de Burguefio et al. (Burguefio,
2013) donde se mostraba una erupciéon dental del primer diente deciduo a los
10,96 meses de edad, siendo este el incisivo central inferior derecho. Completaria
la denticion temporal el segundo molar maxilar izquierdo, emergiendo
clinicamente a los 33,24 meses de edad.

Después de la realizacidn de los test paramétricos y no paramétricos para la
comparacién del grupo control y nuestra muestra, se observan que existen
diferencias estadisticamente significativas al 95% en la edad de erupcién dental de
la denticiéon temporal, siendo la erupciéon de los nifios con OI retrasada con
respecto a la muestra.

Los resultados pueden observarse en el grafico 4, donde se representan las edades
medias de erupciéon de ambos grupos con sus desviaciones estdndar.

Gréfico 4. Comparacién de edad de erupcion temporal entre el grupo control y nifios con OI
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14. Comparacion de edad de erupcién dental temporal entre hermanos

Dentro del grupo de estudio, dos de los sujetos tenian hermano mellizo sano. Por
este motivo, se llevo a estudio la comparacion entre hermanos, actuando el nifio sin
OI como control. Realizamos una grafica comparativa con el primer paciente donde
puede observarse la diferencia de los momentos de erupcién dental entre ambos.
En el caso de los nifios con OI, aunque la denticién temporal comienza retrasada
con respecto al control, existe una aceleracidn posterior donde incluso puede llegar
a adelantar en el numero de dientes presentes clinicamente a su hermano sano.
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Grafico 5. Comparacién entre paciente con OI y control en denticién temporal

En el eje de coordenas se establece el numero de dientes presente y los meses en
los que estos emergen. En el grafico 5 observamos como el paciente con OI se
encontraria retrasado en su erupcién con respecto a su control 4 meses, viéndose
acelerada esta erupcién en el mes 16 donde la emergencia dental es multiple.

No pudimos obtener todos los datos de erupcién del segundo paciente con
hermano mellizo sano, pero comparamos las siguientes formulas dentales que

estaban presentes a los 16 meses:

e Paciente: 71,81,51,61,52,62,84.
e Control: 71,81,51,61,52,62,82,54,64,74,84.

Como podemos observar, el paciente la misma edad que su control mostraba 4
dientes menos clinicamente.
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La OI es una enfermedad de las denominadas “raras” , teniendo una incidencia
del 1:15.000 a 1:20.000. Ademas, muchos afectados no conocen la existencia de su
enfermedad por la leve manifestacidn clinica que puede presentar en algunos casos.
En nuestro estudio, hemos recogido datos de 51 pacientes infantiles afectados de
OI, con edades comprendidas entre los 6 meses y los 15 afios. Hasta la actualidad,
existen pocos estudios en la literatura que observen la erupcién dental realizados
en pacientes con OI, y a mayoria cuentan con una muestra menor que la descrita
en este estudio. En los primeros escritos de O “Connell (39) la muestra elegida era
de 34 nifios estadounidenses, mientras que Malgrem (40) tenia una muestra de 51
nifios suecos mayores de 5 afios. Kamoun-Goldrat et al. (61) en sus estudios de
2008 contaban con una muestra de 33 nifios afectados. Ya en 2017, Vourimies et
al. (62) analiz6 la erupcién de un grupo de 22 nifios afectados con OL.

Clasicamente se ha divido la OI en diferentes grupos segtin sus manifestaciones
clinicas. Por este motivo, muchos pacientes no han podido ser englobados en
ningin grupo debido a la heterogeneidad de signos clinicos que padecen. En
nuestro estudio, no encontramos diferencias estadisticamente significativas al
analizar al edad de erupcion dental entre tipos de osteogénesis.

En los dltimos estudios, se ha mostrado que el resultado de la alteracién genética
es el factor principal en la clasificacién de esta enfermedad, marcando su gravedad
el tipo de mutacién. No encontramos estudios en la literatura que relacionen el tipo
de alteracion genética con alteraciones dentales, haciendo indispensable la
recoleccién de los datos genéticos en futuros estudios.

En nuestro estudio, la recoleccion de datos se centr en la denticién temporal y la
denticiéon mixta 12 fase. Ambas denticiones se producen en un periodo de tiempo
menor que si analizdsemos la denticibn permanente en su conjunto,
permitiéndonos una mayor recogida de informacién en un periodo de tiempo
menor. En estudios anteriores, los rangos de edad de las muestras son amplios,
comprendiendo asi la observaciéon de ambas denticiones completas (39)(40)(62) .
Los estudios de Kamoun-Goldrat (61) solo incluyen pacientes mayores de 5 afios en
erupcién dental permanente.

Después de la descripcion estadistica, dividimos nuestra en pacientes con OI sin
tratamiento y pacientes con OI con tratamiento, independientemente de los
mismos. El objetivo fue observar si existian diferencias entre la erupcién dental de
los nifios que han sido tratados con medicacidn antiresortiva y los nifios que nunca
recibieron este tipo de terapia. En los resultados observamos que los pacientes con
tratamiento antiresortivo (bifosfonatos y/o denosumab) mostraban edades de
erupcién ligeramente adelantadas que los que no tuvieron tratamiento, sin
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embargo este adelanto eruptivo no arrojo diferencias estadisticamente significativas
en ambas denticiones. Esto concuerda con los estudios de Vourimies et al. (62)
quienes no encontraron diferencias entre ambos grupos analizados.

Por otro lado, los pacientes con OI son susceptibles de recibir diferentes terapias a
lo largo de su vida. Los protocolos de tratamiento de esta enfermedad van
cambiando, siendo el pamidronato y al &cido zoledrdénico la medicacién mas
utilizada hasta el momento. Sin embargo con la aparicion de nuevos
medicamentos, como el denosumbab vemos necesaria la incorporaciéon de este
tratamiento a los estudios dentales ya que no existen estudios que incorporen esta
medicacién a sus resultados. Actualmente, son pocos los pacientes infantiles que
reciben esta terapia, en nuestra muestra solo 3 pacientes habian recibido
denosumab y en el momento en el que o recibieron dos de ellos la denticién ya
estaba en erupcién, con lo cual no se pudieron llevar a acabo estudios
observacionales de erupcién que pudieran estar influidos por este tipo de
tratamiento.

En cuanto a los resultados obtenidos cuando analizamos la erupciéon dental

clasificando los diferentes tratamientos (pamidronato y zolendronato) no
encontramos diferencias estadisticamente significativas para ninguna de las
medicaciones.

Los estudios realizados en humanos no diferenciaron entre medicaciones.
Komoun-Goldrat (61) estudio una muestra que recibia bifosfonatos nitrogenados,
sin especificar que tipo. En estudios realizados en animales, en todos los casos la
administracién de bifosfonatos mostraba un retraso eruptivo estadisticamente
significativo(estudios animales). En estos estudios, se realiza una administracion
antes de la erupcidn dental, con cantidades iguales para todos los sujetos. Puesto
que los bifosfonatos se acumulan en la matriz dsea durante afios, este podria ser el
motivo por el cual en sus resultados si existe un retraso eruptivo, ya que en los
pacientes con OI de nuestra muestra no se han tenido en cuenta el numero de
ciclos de tratamiento, ni la cantidad administrada. Este dato no ha sido tenido en
cuenta en ningun estudio anterior, por tanto vemos indispensable para futuras
investigacidn la incorporacién de la cantidad de medicaciéon acumulada en cada
caso.

Debido a este motivo, se dicidid englobar a todos los pacientes de la muestra, sin

tener en cuenta el tratamiento obtenido para su comparaciéon con los grupos
control.
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La edad media de erupcién de los nifios con OI en denticion permanente la
encontramos a los 8,76 afios de edad. Al compararlo con nuestra muestra control,
encontramos que existe cierto retraso eruptivo en los dientes que forman la
denticiéon mixta 12 fase a excepcién de un incisivo lateral, y dos molares. En estos
casos la muestra se vio retrasada, pero sin tener diferencias estadisticamente
significativas. El resultado concuerda con estudios anteriores como los de Komun-
Goldrat et al. (61) donde la denticién permanente erupciono con retraso respecto a
su muestra control.

Del conjunto del tamafio muestral, 21 pacientes se encontraban en edades
comprendidas entre los 6 meses y los 5 afios, donde se establecieron una edades de
erupcién de la denticiéon temporal tardias, comenzando la emergencia clinica del
primer diente a los 29 meses de edad. Sin embargo, en la clinica diaria no
observamos un retraso tan pronunciado. El principal problema que posee analizar
erupcién temporal es que los pacientes comienzan la emergencia clinica en edades
en los que los tutores no acostumbran a llevarlos a la consulta dental. En estos
casos fue indispensable la colaboracion de los tutores en la recolecciéon de datos sin
embargo, en la mayoria de los casos nos encontramos que en el momento de la
revisiéon dental ya se han producido la erupcién de varios dientes sin poseer
informacién anterior. Por tanto, la comunicaciéon con los padres y/o tutores es
indispensable desde el momento del diagnostico de la enfermedad en estudio
futuros.

Al realizar el andlisis comparativo entre las edades de erupcién de nuestra
muestra y las edades medias de los controles en la denticién temporal, nos
encontramos que existen diferencias estadisticamente significativas al 95% entre
ambos grupos. Estos resultados no han podido ser comparados con literatura
anterior, ya que en los estudios de Vourimies (62) y Kamoun-Goldart (61) no se
diferencio entre ambas denticiones, ofreciendo un dnico dato global de edad de
erupcién dental.

Como mencionamos anteriormente, las edades de erupcion de denticién temporal
poseen rangos muy amplios debido al momento de la exploraciéon dental. Dentro de
este grupo, contdbamos con dos pacientes que tenian un hermano mellizo sano.
Desde el primero momento recogimos los datos de ambos hermanos. En el primer
caso, encontramos que el paciente sano a los 27 meses de edad poseia la denticién
temporal completa, mientras que el paciente con OI a la misma edad solo
presentaba 11 dientes, mostrando un retraso eruptivo con respecto a su hermano.
En este caso, el paciente con OI habia sido tratado con bifosfonatos desde los 15
dias de edad.
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El segundo caso de hermanos, lo encontramos en un paciente que nunca ha
recibido tratamiento. Este paciente con OI a los 16 meses presentaba 7 dientes en
boca, mientras que su hermano sano a la misma edad tenia 11 dientes.
Encontramos de nuevo un retraso eruptivo del paciente enfermo con respecto a su
control/hermano sano.

Una de las consecuencias de la OI es la dentinogénesis imperfecta. En nuestro
caso, el objetivo fue averiguar si la presencia de DI estaba relacionada con un
cambo cronolégico en la erupcion. En los resultados obtenidos se vio que ciertas
piezas dental erupcionaban antes cuando existia OI. Actualmente no podemos
describir una causa-efecto entre estos dos hechos, ya que son diferentes los factores
que podrian influir en esta erupcion adelantada.
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CONCLUSION



A raiz de los resultados obtenidos redactamos las siguientes conclusiones:

La edad de erupcion dental de la denticion temporal y la denticién mixta 12
fase de los pacientes con O, se encuentra retrasada con respecto a la edad
de erupcién de las misma denticiéon de un grupo control.

En los pacientes tratados con bifosfonatos se percibe un retraso en la
erupcién cuando se analizan en conjunto. Cuando la comparacién se
realiza entre el grupo que recibd zoledronato y los que no, la erupcion
aparece adelantada; En cambio, cuando la comparacién se hizo en el grupo
que recibié pamidronato la erupciéon dental se presentd retrasa. Sin
embargo, ninguno de estos resultados fueron estadisticamente
significativos.

El tipo clinico de osteogénesis no influiria en la erupcién dental, aunque su
clasificacion actualmente se encuentra cuestionada.

La presencia clinica de dentinogénesis imperfecta produce una aceleracion
de erupcion en algunas piezas dentales que en un futuro deberia de
estudiarse en corelacién con los diferentes factores que engloban la
enfermedad.

Son necesarios nuevos estudios teniendo en cuenta las nuevas aportaciones

cientificas con respecto a la OI: alteraciéon genética, dosis acumulada de
medicacién e incorporacion de nuevos tratamientos alternativos.
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ANEXO 1

Informe Dictamen Protocolo Favorable
CP.-CL 13/033-€
22 de febrero de 2013

& Bespital (Jinien Ran Cados _._

CEIC Hospital Clinico San Carlos

Dra. Mar Garda Arenillas
Secretaria del CEIC Hospital Clinico San Carlos

CERTIFICA

Que el CEIC Hospital Clinico San Carlos en su reunion del dia 20/02/2013, acta 2.2/13 y una vez resueltas
las aclaraciones solicitadas, ha evaluado la propuesta del investigador referida al estudio:

Titulo: "Estudio del desarrollo craneofacial, union craneocervical y dental y sus alteraciones, en
ninos con Osteogéenesis Imperfecta tratados con bisfosfonatos"”

Que en este estudio:

o Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion 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 alkcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto de los
postulados éticos.

o Se cumplen los preceptos éticos formulados en la Orden SAS 3470/2009 y la Dedlaracion de Helsinki
de la Asociacion Médica mundial sobre principios éticos para las investigaciones meédicas en seres

humanos y en sus posteriores revisiones, asi como aquellos exigidos por la normativa aplicable en

Es por ello que el Comité informa favorablemente sobre la realizacion de dicho proyecto por el Dr. M.
Joaquin de Nova Garcia como investigador principal en la Facultad de Odontologia de la Universidad
Complutense de Madrid.

Lo que firmo en Madrid, a 22 de febrero de 2013

lc;‘vm

a [

Lo 30

C‘nﬁ_}\'ﬁ
/

Dra. Mar Garda Arenillas
Secretaria del CEIC Hospital Clinico San Carlos

Hospital Ginico San Carlos Pégina 1 de 1
Doctor Martin Lagos, s/n.  Madrid 28040 Madrid Espaiie

Ted. 9133034 13 Fax. 913303299 Corren electrdnico ceichcso@salud. madrid.org
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ANEXO 2

CODIGO
CONSENTIMIENTO INFORMADO / ASENTIMIENTO DEL MENOR

Doy mi consentimiento para la exploracion odontologica de mi hijo/a: .......c.cooooeveeeeeeen.
.............................................. (*). y formar parte de un estudio cuyo objetivo es la investigacion
de las repercusiones orales y craneofaciales de la Osteogénesis Imperfecta, y que llevan a
cabo Profesores Odontopediatras de la Facultad de Odontologia de la Universidad
Complutense de Madrid (Curso de Postgrado: Especialista en odontologia integrada en el nifio
con necesidades especiales), en colaboracion con Pediatras del Hospital Universitario de
Getafe.

Se me ha explicado que la exploracion sera realizada por Médicos Estomatologos y
Odontologos, especialistas en Odontopediatria, y consistira en un examen clinico de
la boca, y una exploracion radiografica, que consta de una radiografia panoramica,
para el diagnodstico de alteraciones no visibles al examen clinico y, si hay alguna
maloclusion que requiere tratamiento correctivo, una teleradiografia lateral de craneo
para el diagnostico ortodoncico.

Me comunicaran todos aquellos hallazgos relevantes para su salud y, en su caso, las

Durante todo el proceso se protegera la maxima confidencialidad del nifo/a mediante un codigo
numeérico, respetando la Ley Organica de Proteccion de Datos de caracter personal, 15/1909
de 13 de diciembre.

Soy consciente de mi participacion voluntaria y de la posibilidad de renunciar a formar
parte del estudio en cualquier momento.

Madrid, a ........ de de 200.....
Nombre del firmante:
DINE e e Firma:
Nombre del informante /médico/odontologo:........o.voeeeveeecueeeeeeeeenee
DNI /n® de Colegiado: Firma:

(*) El nifio recibira informacion adaptada a su nivel de entendimiento y se le solicitara su
asentimiento y consentimiento, en mayores de 11 anos.
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ANEXO 3

ODONTOGRAMA
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FECHA ACTUAL:

APELLIDOS

ANEXO 4

FECHA DE NACIMIENTO:

TIPO DE OSTEOGENESIS:

(RECIBE TRATAMIENTO? SI/NO

INFORMACION SOBRE CICLOS Y DOSIS:

CONTACTO:

LADO DERECHO

INCESIVO CINTRAL

INCSIVO LATTRAL

CANND

PRIMIA MCLAR

HCUNDC MOLAR

INCSIVO CINTRAL

INCSIVO LATIRAL

CANNO

PRIMIA MOLAR

-
HCUNDO MOLAR

INCISTVO CENTRAL

INCGSIVO LATERAL

PRINIR MOLAR

INCISIVO CENTHRAL

INCISIVO LATERAL

PRIMIR MOLAR

DENTICION TEMPORAL

DENTICION PERMANENTE
erores

.'~

7A

NOMBRE

TIPO DE MUTACION GENETICA:

¢(DESDE CUANDO?

LADO IZQUIERDO

INCSIVO CINTRAL

INCSIVO LATIRAL

CANNO

PRIMIA MOLAR

[STCUNDC MOTAR

INCSIVO CINTRAL

INCSIVO LATIRAL

CANNO

PRIMEIR MOLAR

TSICUNDC MOIAR

INCINIVO CENTRAL

INCISIVO LATERAL

PFRIMER MOLAR

INCISIVO CENTRAL

INCGSIVO LATERAL

PFRIMER MOLAR




ANEXO 5

TABLASDE RESULTADOS: ANALISIS COMPARATIVO SEGUN TIPO DE OI DE
EDAD DE ERUPCION PERMANENTE

MAXILAR
DERECHA IZQUIERDA
TIPO I TIPO III TIPO IV | SIG TIPO I TIPO III TIPOIV | SIG
DIENTE | MED | DS | MED | DS | MED | DS MED | DS | MED | DS | MED | DS
IC 12,00 | 325 | 9,23 | 2,48 | 6,28 | ,76 | .62 | 12,00 | 325 | 923 | 2,48 | 6,73 | 49 | ,132
IL 12,00 | 325 | 9,73 | 2,17 | 8,64 303 | 12,00 | 325 | 9,77 | 2,48 | 8,64 288
1M 12,00 | 3,25 | 9,23 | 2,48 | 6,22 150 | 12,00 | 3,25 | 9,23 | 2,48 | 6,75 277
MANDIBULA
DERECHA IZQUIERDA
TIPO I TIPO III TIPO IV | SIG TIPO I TIPO III TIPOIV | SIG
DIENTE | MED | DS | MED | DS | MED | DS MED | DS | MED | DS | MED | DS
IC 12,00 3,25 8,91 2,68 6,10 ,38 | ,089 12,00 3,25 8,91 2,68 5,83 ,51 0,47
IL 12,00 3,25 9,23 2,48 7,16 ,58 | ,159 12,00 3,25 9,23 2,48 7,16 ,58 ,193
1M 12,00 3,25 9,23 2,48 6,33 ,59 | ,099 12,00 3,25 9,23 2,48 6,33 ,59 ,104
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