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RESUMEN 

EFECTOS DE LOS PROTOCOLOS TERAPÉUTICOS EN LA CRONOLOGÍA DE ERUPCIÓN 

DENTAL EN NIÑOS CON OSTEOGÉNESIS IMPERFECTA 

 

La osteogénesis imperfecta (OI) es una enfermedad congénita que comprende un grupo 

heterogéneo de trastornos hereditarios del tejido conectivo. El tratamiento principal en niños 

es la terapia con bifosfonatos. Estudios previos en animales han demostrado que los 

bifosfonatos retrasan la erupción dental.  

 

Objetivos 

El objetivo general de este estudio es determinar si los pacientes con OI tratados con 

pamidronato y/o ácido zoledrónico, presentan una edad de erupción retrasada frente a un 

grupo control de niños sanos. Además, se planteó como objetivos especifícos ordenar una 

secuencia de erupción dental en niños con OI tratados con bifosfonatos, establecer si existe 

relación entre la dosis acumulada de medicación recibida y la edad de erupción dental en 

pacientes, comprobar si existe relación entre el tipo de medicación administrada y la edad de 

erupción dental y establecer si el tratamiento temprano con bifosfonatos podría modificar la 

edad de erupción dental. 

 

Material y método 

Estudio de cohortes longitudinal ambispectivo que evalúa la edad de erupción dental de 

la dentición mixta 1ª fase de un grupo de niños con OI (n=37) tratados todos con bifosfonatos 

intravenosos comparada con un grupo control de niños sanos (n=89).  Dentro del grupo de 

estudio, se establece la correlación (test de correlación de Pearson) entre el tipo de 

medicación administrada (pamidronato y/o ác.zoledrónico) y la cronología de erupción dental, 

así como la relación entre la cantidad de dosis acumulada recibida  y la erupción dental. 

Los datos son obtenidos a través de la visualización de la erupción mediante revisiones 

periódicas y la colaboración de los tutores. Además, se completan los datos médicos de los 
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pacientes del grupo de estudio con los informes correspondientes a los ciclos recibidos de 

bifosfonatos.  

Resultados 

 La edad de erupción dental del grupo de estudio fue retrasada frente a la de edad de 

erupción del grupo control de manera significativa para molares e incisivos laterales (p<0,05). 

Además, la secuencia de erupción dental se vio alterada en el grupo de estudio comprando 

con el grupo control, erupcionando los incisivos centrales superiores antes que los primeros 

molares permanentes. 

Los pacientes con OI que recibieron dosis acumuladas altas tenían una edad de erupción 

retrasada frente a los que tuvieron dosis acumuladas más bajas en todos los dientes 

observados (p<0,05).  

Cuando analizamos la edad de erupción de los niños que habían recibido tratamiento 

con bifosfonatos antes de los dos años de edad comprobamos que no existen diferencias 

significativas en la edad de erupción dental (p>0,05) entre los sujetos con administración de 

bifosfonatos antes de los dos años de edad y los sujetos que recibieron bifosfonatos después 

de los dos años de edad para todos los tipos de dientes, tanto maxilar como mandibular, de la 

dentición mixta 1ª fase. 

Existe una correlación positiva alta entre la edad de erupción dental y la administración 

de ac. Zoledrónico, en cambio no encontramos correlación entre la edad de erupción dental y 

la administración de pamidronato. Cuando analizamos la relación entre la edad de erupcion 

dental y la dosis acumulada total recibida observamos una correlación positiva notable entre 

ambas. 

 

Conclusiones 

 Los pacientes con OI presentan una erupción retrasada de la dentición mixta 1ª fase en 

comparación con un grupo control de niños sanos. Este retraso en la erupción está 

directamente relacionado con la dosis acumulada de bifosfonatos y la administración de 

zoledrónico. Además, la secuencia de erupción dental de la primera fase de dentición mixta en 

niños con OI en tratamiento con bifosfonatos se presenta alterada en comparación con un 

grupo control. Sin embargo, el tratamiento con bifosfonatos temprano administrado antes de 

los dos años de edad no retrasa la erupción dental de la dentición mixta 1ª fase.
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ABSTRACT 

EFFECTS OF THERAPEUTIC PROTOCOLS ON THE CHRONOLOGY OF DENTAL ERUPTION 

IN CHILDREN WITH OSTEOGENESIS IMPERFECTA 

 

Osteogenesis imperfecta (OI) is a congenital disease comprising a heterogeneous group 

of inherited connective tissue disorders. The main treatment in children is bisphosphonate 

therapy. Previous animal studies have shown that bisphosphonates delay tooth eruption. 

 

Objectives 

The general objective of this study is to determine if patients with OI treated with 

pamidronate and/or zoledronic acid present a delayed age of eruption compared to a control 

group of healthy children. In addition, the specific objectives were to order a sequence of 

dental eruption in children with OI treated with bisphosphonates, to establish if there is a 

relationship between the accumulated dose of medication received and the age of dental 

eruption in patients, to verify if there is a relationship between the type of medication 

administered and the age of dental eruption and to establish if early treatment with 

bisphosphonates could modify the age of dental eruption. 

 

Material and method 

An ambispective longitudinal cohort study that evaluates the age of dental eruption of 

the 1st stage mixed dentition of a group of children with OI (n=37) all treated with intravenous 

bisphosphonates compared to a control group of healthy children (n=89).   

Within the study group, the correlation (Pearson correlation test) between the type of 

medication administered (pamidronate and/or zoledronic acid) and the chronology of dental 

eruption is established, as well as the relationship between the amount of accumulated dose 

received and dental eruption. 

The data are obtained through visualization of the eruption by means of periodic 

reviews and the collaboration of the tutors. In addition, the medical data of the patients in the 

study group are completed with the reports corresponding to the cycles of bisphosphonates 

received. 



Abstract 

16 
 

Results 

 The age of dental eruption of the study group was significantly delayed compared to the 

age of eruption of the control group for molars and lateral incisors (p<0.05). In addition, the 

sequence of tooth eruption was altered in the study group compared to the control group, 

with the upper central incisors erupting earlier than the first permanent molars. 

OI patients who received high cumulative doses had a delayed eruption age versus those 

with lower cumulative doses in all teeth observed (p<0.05).  

When we analyzed the eruption age of children who had received bisphosphonate 

treatment before 2 years of age we found that there were no significant differences in tooth 

eruption age (p>0.05) between subjects with bisphosphonate administration before 2 years of 

age and subjects who received bisphosphonates after 2 years of age for all tooth types, both 

maxillary and mandibular, of the mixed dentition 1st stage. 

There is a high positive correlation between the age of dental eruption and the 

administration of Zoledronic acid, but we found no correlation between the age of dental 

eruption and the administration of pamidronate. When we analyzed the relationship between 

the age of dental eruption and the total accumulated dose received we observed a notable 

positive correlation between the two. 

 

Conclusions 

 Patients with OI present a delayed eruption of the 1st stage mixed dentition in 

comparison with a control group of healthy children. This delayed eruption is directly related 

to the accumulated dose of bisphosphonates and the administration of zoledronic acid. 

 In addition, the sequence of tooth eruption of the first phase of mixed dentition in 

children with OI on bisphosphonate treatment is altered compared to a control group. 

However, early bisphosphonate treatment administered before two years of age does not 

delay the eruption of the mixed dentition 1st phase. 
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1. INTRODUCCIÓN 

La erupción dental es un proceso fisiológico que despierta gran interés en el estudio del 

desarrollo posnatal, sin embargo, no se puede clasificar de manera sencilla. Es el único proceso 

en el que un órgano en desarrollo, en este caso el diente, debe emerger y abandonar su cripta 

ósea. Por este motivo, los estudios de remodelación ósea encuentran el proceso de erupción 

dental muy valioso, ya que la aparición de un diente en la cavidad oral implica necesariamente 

recambio óseo.  

 

1.1 Erupción dental 

La erupción dental es un proceso fisiológico que ocurre desde la formación inicial del 

germen dentario, durante su desarrollo embriológico hasta su posición final funcional en la 

cavidad oral. Por tanto, es un fenómeno largo y en íntima relación con el desarrollo y 

crecimiento craneofacial y sus estructuras adyacentes (1,2). Excluyendo los cordales, la 

erupción dentaria es un proceso con una duración de 13-15 años, por eso las causas que 

pueden alterar la normalidad son diversas, y la patología asociada es muy variada (1). Al 

estudiar biológicamente la erupción es importante tener en cuenta que se trata de un evento 

localizado, es decir, el tiempo de erupción cambia para los diferentes dientes. Por ejemplo, el 

primer molar permanente suele hacer erupción alrededor de los 6 años, mientras que el 

segundo molar hace erupción alrededor de los 12, por tanto, los procesos que provocan la 

erupción son los mismos para cada diente, pero el momento en el que suceden es diferente 

(3). 

Denominamos emergencia dentaria a la aparición del diente en la cavidad oral. La 

emergencia es solo una parte de la erupción dental. Para que un diente erupcione es 

necesario, en primer lugar, una reabsorción ósea alveolar del hueso que recubre la corona del 

diente que genera una vía de erupción; y, en segundo lugar, un proceso biológico que dé lugar 

a que el diente se mueva a través de esta vía de erupción (4). 

 

1.1.1 Fases de la erupción dentaria 

Los pasos que conducen a la erupción dentaria generalmente se pueden dividir en intra-

óseos y supra-óseos. En la etapa intraósea se produce la resorción ósea y el movimiento del 
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diente dentro del hueso. La etapa supraósea comienza cuando parte de la corona en erupción 

está por encima de la cresta alveolar (5). 

Moyers identifica tres etapas o fases en la erupción (6,7): 

- Fase preeruptiva:   Durante esta etapa, se produce la formación de la corona dental. 

En este periodo se observan movimientos de desarrollo del germen en una dirección 

mesiodistal, pero no hay desplazamiento en relación con los bordes de los procesos alveolares. 

Es en esta fase donde se produce la invaginación del ectodermo sobre el tejido mesenquimal 

subyacente. 

- Fase eruptiva prefuncional: En esta etapa comienza al iniciarse la formación de la raíz 

y concluye cuando el diente entra en contacto con su antagonista. Durante esta fase se 

produce un desplazamiento del germen dentario que es más rápido y pronunciado que el 

crecimiento del proceso alveolar. Este desplazamiento resulta en la emergencia del diente, y 

es el momento en el cual el epitelio del esmalte dental se fusiona con el epitelio oral debido a 

una intensa actividad proteolítica local.  

- Fase eruptiva funcional: Esta fase se inicia cuando el diente entra en contacto con su 

antagonista y comienza la masticación. Su duración es igual a la vida útil del diente, ya que la 

actividad de masticación provoca un desgaste gradual en las superficies oclusales y los puntos 

de contacto entre los dientes. Para compensar este desgaste, se producen movimientos 

verticales y horizontales para mantener la integridad de la articulación dental. 

 

Otros autores como Marks y cols. describen cinco fases en la erupción dentaria (8,9): 

- Fase preeruptiva: Se produce el desarrollo del germen dental, pero no se produce 

movimiento de éste.  

- Erupción intraósea: Hay movimiento del germen el cual se desplaza hasta alcanzar el 

borde alveolar.  

- Emergencia dentaria: El germen dental penetra la mucosa gingival y se visualiza en la 

cavidad oral.  

- Erupción preoclusal: Se produce desde la emergencia clínica del diente hasta que este 

alcanza su posición funcional. 

- Erupción postoclusal: Comienza con el inicio de la función masticatoria. 
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La velocidad de erupción dental varía en las distintas etapas del proceso eruptivo. Es 

más lenta en la fase pre-eruptiva, aumenta significativamente durante la fase eruptiva pre-

funcional y disminuye nuevamente a medida que se acerca al plano oclusal (9). 

 

1.1.2 Mecanismos de la erupción dentaria 

El mecanismo que regula la erupción ha sido objeto de estudio durante decadas y por 

este motivo se han propuesto numerosas teorías sobre su regulación. Anteriormente, las 

teorías sobre el mecanismo de erupción involucraban a casi todos los tejidos internos o 

adyacentes del diente, sin embargo, ninguno de ellos por sí solo puede explicar el recorrido 

que debe realizar un diente a lo largo de su vida.  

Teniendo esto en cuenta y centrándonos en dientes con erupción limitada, las teorías 

descritas clásicamente no pueden considerarse competidores serios. Estas teorías son: presión 

pulpar, crecimiento pulpar, tracción por fibroblastos periodontales, presión vascular y empuje 

de los vasos sanguíneos (10). En cambio, las teorías que prestan su atención en el alargamiento 

de la raíz, la remodelación del hueso alveolar y, la formación del ligamento periodontal, 

muestran datos más convincentes para entender la erupción dental en el humano y en otros 

mamíferos (9). 

- Elongación de la raíz: Durante mucho tiempo se ha considerado a la formación 

radicular el empuje responsable de la erupción. Esto es debido a que esta formación 

de las raíces se produce de manera concomitante con el proceso de avance del 

germen dental. Sin embargo, no es correcto esperar que únicamente la elongación de 

la raíz produzca el movimiento del diente en un espacio tridimensional. Además, es 

posible que los dientes sin formación radicular lleguen a erupcionar, emergiendo en la 

cavidad oral (11,12). Por tanto, podemos concluir que la formación de raíces per se no 

es necesaria para la erupción dental pero, si puede acelerar su velocidad. 

 

- Formación del ligamento periodontal: La formación y renovación del ligamento 

periodontal se ha asociado con la erupción continuada de los incisivos de roedores, ya 

que estos se encuentran en crecimiento permanente (13). Sin embargo, para dientes 

con un período de crecimiento limitado, como es el caso de la dentición humana, la 

presencia del ligamento periodontal no asegura la erupción. En el caso de mutaciones 

osteo-petróticas (14) encontramos la presencia del ligamento periodontal, y en cambio 
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los dientes no consiguen erupcionar. Esto no sucede en dientes sin raíz, en particular 

aquellos con displasia dentinaria tipo I, por definición sin ligamento periodontal, 

donde sí se produce erupción (13). Wise y cols. (15) confirman este hecho en sus 

estudios de 2011 donde sustituían el diente en erupción por una réplica metálica, y 

estos conseguían emerger en la cavidad oral. Por lo tanto, el ligamento periodontal no 

puede ser esencial para la erupción dental en el humano.  

 

- Remodelación del hueso alveolar: El proceso alveolar se forma durante el desarrollo 

dental y se presenta deficiente en los sitios donde los dientes primarios o 

permanentes no se desarrollan. Por este motivo, es claro que el crecimiento del hueso 

alveolar, el desarrollo dentario y la erupción son procesos relacionados. La formación 

ósea que se produce a nivel apical de los dientes en desarrollo se ha propuesto desde 

hace mucho tiempo como un mecanismo de erupción (16). Sin embargo, la formación 

ósea no es un mecanismo suficiente para que se complete el proceso de erupción. Esto 

se confirma con los casos de mutaciones osteopetróticas donde la formación ósea es 

casi normal o incluso más elevada y la resorción ósea está muy reducida, y en cambio, 

encontramos una dentición no erupcionada (14). Lo mismo se aplica en la displasia 

cleidocraneal, donde los dientes temporales erupcionan y persisten mientras que los 

dientes permanentes erupcionan de manera tardía o de forma ectópica (17). Por esto, 

es obvio pensar que durante la erupción del diente no solo es requerido un 

crecimiento del hueso alveolar si no un recambio óseo que implique tanto una 

resorción como una formación del hueso.  

 

1.1.3 Remodelación ósea y erupción dental 

El hueso es una estructura dinámica que sufre una reabsorción continua y nueva 

formación ósea. Esta pérdida ósea es indispensable para que se produzca la aparición del 

diente en la cavidad oral y se trata de un proceso específico de los maxilares, determinado 

genéticamente, que no requiere de una estimulación por presión del diente en erupción.  

El proceso de erupción es un evento complejo que involucra diferentes tejidos y tipos de 

células que componen el diente. En 1980 aparecieron los primeros estudios que sugeríanque la 

región coronal del folículo dental es la encargada de regular la osteoclastogénesis y la 

resorción ósea, mientras que la mitad basal regula la osteogénesis, ambas necesarias para la 

erupción dental (11). El folículo dental propiamente dicho es la capa delgada, densa y de tejido 
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conectivo ectomesenquimatoso de un diente en desarrollo que rodea el órgano del esmalte. El 

folículo dental, y no la corona del diente en desarrollo, participa activamente en la erupción 

del diente. Esto ha sido demostrado en estudios donde erupcionaba una corona metálica que 

reemplazaba la corona del diente en una etapa temprana del desarrollo (15,18). Si bien el 

papel exacto sigue siendo difícil de determinar, a lo largo del tiempo se han descubierto varios 

factores de erupción presentes en el folículo dental (19). 

A nivel molecular, la localización espacial de diferentes niveles de expresión genética 

parece ser un medio por el cual el folículo dental es el encargado de regular la 

osteoclastogénesis y las osteogénesis necesarias para la erupción de los dientes. Los puntos 

fuertes de esta teoría residen en las explicaciones de los primeros acontecimientos de la 

erupción dental, ya que parte del folículo se pierde después de la penetración en la mucosa. 

Sin embargo, el ligamento periodontal, el cemento y el hueso alveolar propiamente dicho son 

derivados en parte del folículo, por lo que eventos posteriores podrían ser controlados por 

estos y otros tejidos relacionados (20).  

 

1.1.4 Mecanismos celulares de la erupción dental  

Desde el punto de vista celular y molecular, durante los últimos años se han publicado 

diversos estudios acerca de las interacciones y señales que se producen entre las células del 

folículo dental y la envoltura alveolar. Durante la erupción, el folículo dental interactúa tanto 

con los osteoblastos como con los osteoclastos. 

Los osteoclastos, células multinucleadas de resorción ósea pertenecientes al linaje 

monocitos-macrófagos, son considerados tradicionalmente reguladores centrales de la 

erupción dental y desempeñan funciones esenciales en la vía de erupción de los dientes no 

erupcionados que permanecen en el hueso alveolar al reabsorber la capa cortical superpuesta 

(21). La resorción ósea comienza con el reclutamiento de células mononucleares en la parte 

coronal del folículo del diente, las cuales se fusionan permitiendo un aumento simultáneo en 

el número de osteoclastos en el tercio coronal de las criptas óseas alveolares (9). 

Para el reclutamiento de células mononucleares se produce una cascada de señales 

paracrinas entre el retículo estrellado y el folículo dental. Dentro del folículo dental se da la 

síntesis y secreción de moléculas quimiotácticas MCP-1 y CSF-1, que encargan de reclutar las 

células mononucleares que permiten la formación de osteoclastos. Estas moléculas (MCP-1 y 

CSF-1) interactúan con las expresiones genéticas mediante proteínas de TGF-b1, IL-1 α 
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(interleuquina 1 alfa) y PTHrP  (proteína relacionada con la hormona paratiroidea) que se 

encuentran en el retículo estrellado. Para que se produzca la diferenciación de osteoclastos es 

necesario que se active la señalización del factor de estimulación de colonias de macrófagos 

(M-CSF) junto con la señalización del receptor del ligando factor nuclear κB (RANK), activador 

del receptor ligando factor nuclear κB (RANKL) y osteoprotegerina (OPG). La estimulación de 

RANK expresada en las superficies de los progenitores de osteoclastos por su ligando induce la 

diferenciación de estos y la resorción ósea, mientras que la osteoprotegerina silencia la 

resorción ósea mediante la competencia con RANKL. Las señales para la formación de hueso 

nuevo se proporcionan principalmente a través de miembros de la familia de proteínas 

morfogénicas óseas (22,23). 

Se ha sugerido que diferentes expresiones temporales y espaciales de RANKL en la parte 

coronal y basal del folículo dental podrían coordinar la resorción y la formación ósea en 

diferentes partes del alveolo durante el proceso de erupción (24). 

La regulación positiva de CSF1 y RANKL y la regulación negativa de osteoprotegerina se 

formularon con la hipótesis de que contribuyen a la formación de osteoclastos; además, las 

moléculas osteoclastogénicas tales como IL-1α y Tnfβ1, y Pthrp se expresan en el folículo 

dental y también pueden estar involucradas en el proceso (22,25). 

Los estudios con ratones y los últimos conocimientos sobre la enfermedad genética que 

afecta únicamente a la erupción dental (PFE) vislumbran que la señalización autocrina PTHrP-

PPR funciona como eje de la erupción dental y la formación de la raíz del diente, con posible 

implicaciónde las principales vías de señalización, como Wnt/β-catenina, Hh y TGF-β/BMP(26). 

 Además de la resorción ósea, la formación de hueso nuevo parece ser un proceso 

integral en la erupción de los dientes. De hecho, de los estudios de Barlett (27) con ratones 

deficientes en el gen osteogénico Mt1-mmp (matriz metaloproteinasa) muestran un aumento 

generalizado en la resorción ósea y la erupción dental retrasada. 
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Figura 1. Mecanismos celulares implicados en la remodelación ósea necesaria para la 
erupción dental y su relación con el folículo dental. Tomada de Zeng y cols. (2022) (28). 

 

 

1.1.5 CronologÍa de la erupción 

La erupción dental primaria o decidua presenta grandes diferencias en cuanto a la edad 

de erupción, debido a la influencia de diversos factores como es la raza o la alimentación. Por 

este motivo, no es posible dar edades exactas de erupción dental, pero sí es posible considerar 

rangos de edad promedio para poder definir si hay adelantos o retrasos importantes en la 

dentición. 

La aparición de los dientes es uno de los aspectos del desarrollo más fácilmente 

observables y se encuentra influenciada por numerosos factores, entre los que se incluye un 

fuerte control genético (29) así como factores metabólicos. Esto ha llevado a que múltiples 

investigadores realicen estudios en diferentes poblaciones con el fin de comprender las 

diferentes etapas del desarrollo infantil (30). 

El método de estudio transversal es el más utilizado, probablemente por ser más 

asequible y menos costoso, permitiendo estudiar muestras de mayor número en un momento 

determinado en el tiempo. Para obtener una información válida, el tamaño de la muestra debe 

ser amplio y los diferentes grupos de edad deben estar distribuidos de manera uniforme. El 

método longitudinal, por otro lado, permite determinar de forma más clara las edades medias 

de erupción de cada uno de los dientes, el orden de erupción y las relaciones causales con las 

diferentes variables estudiadas (31). 
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Alrededor de los 6 meses de edad, los dientes temporales comienzan a ha aparecer en la 

cavidad oral, y antes de que se cumplan los 36 meses de edad han hecho ya su aparición los 20 

dientes deciduos encontrándose totalmente formados y en oclusión con su antagonista (1). En 

general, los dientes mandibulares erupcionan antes que los maxilares, aunque los incisivos 

laterales superiores normalmente emergen antes que sus homólogos inferiores. Schour y 

Massler (32) consideran la edad de 36 meses como “normal” para tener la dentición decidua 

completa, con una desviación de ±6 meses.  

En la investigación realizada por Burgueño y cols. (33), encontraron que el inicio de la 

erupción dental decidua se producía a los 10,96±1,88 meses de edad con la emergencia del 

incisivo central inferior, y concluye a los 33,24±4,35 meses de edad con la erupción del 

segundo molar superior. La secuencia de erupción que proponen en su estudio es la siguiente: 

1. Incisivo central mandibular 

2. Incisivo central maxilar 

3. Incisivo lateral maxilar 

4. Primer molar maxilar  

5. Primer molar mandibular 

6. Incisivo lateral mandibular 

7. Canino maxilar 

8. Canino mandibular 

9. Segundo molar mandibular 

10. Segundo molar maxilar 

 

Aproximadamente sobre los 6 años de edad, la dentición temporal va a ir siendo 

reemplazada por los dientes definitivos (dientes sucesionales: incisivos, caninos y premolares); 

erupcionando también, como dientes adicionales, los molares permanentes, que se sitúan en 

el extremo distal de los arcos dentarios sin reemplazar a ningún diente temporal (dientes 

accesionales), siendo completada la dentición permanente con un total de 32 dientes 

definitivos (aunque, en algunos casos, existe agenesia de los terceros molares permanentes). 
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Durante el periodo de recambio, que transcurre aproximadamente entre los 6 y los 12 años, se 

produce la coincidencia en la cavidad oral de dientes temporales y dientes permanentes. Por 

este motivo, dividimos la dentición en tres fases durante el periodo de recambio:  

- Dentición mixta primera fase: Hacen emergencia los primeros molares e incisivos 

permanentes.  La fase se completa con 24 dientes en la cavidad oral. 

- Período intertransicional o silente: Con una duración aproximada de un año y medio. Durante 

esta etapa no hay recambio dentario.  

 - Dentición mixta segunda fase: Se produce el recambio de caninos y molares temporales, 

siendo sustituidos por los caninos definitivos y los premolares. También hacen emergencia los 

segundos molares permanentes en esta fase.  

En la mayoría de los textos (34) se citan como datos cronológicos de erupción los 

estudios clásicos de Logan y Krofeld (35) realizados en 1933. Estos estudios admiten que el 

primer diente definitivo que erupciona es el primer molar permanente, el cual emerge a los 6 

años por distal del segundo molar temporal; de los 6 años y medio a los 7 años, erupciona el 

incisivo central inferior; a continuación, los incisivos centrales superiores, seguidos de los 

laterales inferiores y superiores que lo hacen sobre los 8 años (2). 

El cambio en el estilo de vida y la confirmación de que diferentes parámetros como la 

raza o la alimentación pueden influir en la erupción dental, ha llevado a que se continúe 

investigando sobre las edades de erupción en las diferentes poblaciones hasta actualizar los 

rangos cronológicos en los que esta se produce. Así, los autores consultados establecen que, 

como ya hemos explicado anteriormente, la erupción de los dientes permanentes se inicia a 

los 6 años con la aparición del primer molar permanente y se da por concluida con la erupción 

del segundo molar definitivo a los 13 años. Después de esta etapa, faltarían por erupcionar los 

terceros molares, lo que ocurre normalmente entre los 17 y los 21 años (35,36). Además, se ha 

determinado que las diferencias de este patrón de erupción, tanto en lo que se refiere a la 

cronología como a la secuencia, puede evidenciar otros problemas.  

En la dentición permanente las alteraciones en la secuencia de erupción son mayores 

que en la cronología existiendo estudios que definen importantes variaciones individuales en 

cuanto a la edad “normal” de erupción (37). 

El estudio de Bruna y cols. (38) con una muestra de 752 niños, observaron que la media 

de edad del comienzo de la erupción permanente era de 7,02±0,69 años siendo el incisivo 

central inferior el primer diente en erupcionar.  La de la dentición permanente (sin tener en 
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cuenta los terceros molares) finaliza con la emergencia del segundo molar superior a los 

12,59±1,09 años (tabla 1). En su estudio proponen la siguiente secuencia de erupción de la 

dentición permanente: 

- En maxilar: IC, 1M, IL, 1PM, 2PM-C, 2M 

- En mandíbula: IC, 1M, IL, C, 1PM, 2PM-2M 

 

DIENTE 

MAXILAR MANDÍBULA 

DERECHA IZQUIERDA DERECHA IZQUIERDA 

MD DS MD DS MD DS MD 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 

C 11,89 0,98 11,86 0,99 10,90 0,90 10,91 0,84 

1PM 11,38 0,97 11,44 0,90 11,34 0,93 11,27 0,98 

2PM 11,65 0,81 11,71 0,84 11,65 0,81 11,72 0,78 

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

2M 12,59 1,09 12,57 1,09 12,11 0,81 11,77 0,58 
Tabla 1. Edad media de erupción (años) de la dentición permanente de la muestra (N= 752). “MED” (Media) “DS” 

(Desviación Estándar) Tomada de los estudios de Bruna y cols. 2011. 
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1.2 Osteogénesis imperfecta 

La osteogénesis imperfecta (OI) también conocida como “enfermedad de los huesos de 

cristal”, se trata de una alteración congénita del tejido conectivo que engloba un grupo 

heterogéneo de presentaciones moleculares y fenotípicas (39,40). Su principal característica es 

la reducción de la masa ósea (osteopenia) lo cual origina fragilidad ósea y susceptibilidad a las 

fracturas. Otros signos que pueden presentarse de manera conjunta incluyen esclerótica azul 

(imagen 1), dentinogénesis imperfecta, pérdida temprana de audición, deformidad progresiva 

en huesos largos y espina vertebral e hiperlaxitud de las articulaciones (39-41).  

 

 
Imagen 1. Escleróticas azules en paciente con OI. 

 

1.2.1 Epidemiología 

No se ha podido establecer la incidencia exacta de la osteogénesis imperfecta. Esto se 

debe a la variabilidad en su presentación, y al gran número de mutaciones nuevas. Se ha 

definido un parámetro en torno de 1:15.000 a 1:20.000 nacidos vivos (40). Este bajo número 

de afectados mundialmente hace que la osteogénesis imperfecta pertenezca al grupo de las 

denominadas “enfermedades raras”.  Sin embargo, en los últimos años la incidencia estimada 

de OI ha aumentado a aproximadamente 1:10.000 (41,42), probablemente porque los avances 

en el diagnóstico tanto clínico como genético han hecho que muchos pacientes con 

sintomatología leve sean finalmente diagnosticados. Además, actualmente los estudios 

genéticos han avanzado en la edad de diagnóstico, siendo en la mayoría de los casos realizados 

de manera perinatal. La OI se presenta sin predilecciones de sexo, raza o grupo étnico (43). 

En España se estima que podría haber un mínimo de 2700 afectados por alguno de los 

tipos de OI, aunque ninguna de las dos Asociaciones Españolas de la OI (AHUCE y AMOI) 

poseen un registro total, por lo que debe de considerarse como un número aproximado al 

total de casos, no el número real (44). 
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1.2.2 Etiopatogenia 

En el 85%-90% de los casos, la causa es una mutación autosómica dominante en los 

genes COL1A1 y COL1A2, sin embargo y gracias a los avances en el mapa genético, en los 

últimos años se han llevado a cabo estudios donde se confirma que las mutaciones en estos 

genes se encuentran con menor frecuencia en los casos de OI de moderados a severos, siendo 

principalmente alterados en aquellas clínicas más leves (40-42,45).  

Las mutaciones en COL1A1 y COL1A2 se traducen en defectos estructurales o 

cuantitativos primarios del colágeno tipo I. Las formas recesivas de OI se originan de defectos 

en las proteínas que son responsables de la modificación del colágeno posterior a la 

traducción, donde se incluyen los defectos en las proteínas responsables del plegamiento y 

procesamiento del colágeno, y defectos en proteínas que son necesarios para la osificación, 

mineralización o desarrollo de osteoblastos (46). 

Los casos restantes (10-15%) están causados por variantes patogénicas en genes no 

colágenos, que codifican proteínas implicadas en la biosíntesis del colágeno, o factores de 

transcripción y moléculas de señalización relacionadas con la diferenciación y mineralización 

de las células óseas. Además, normalmente se encuentran asociados con un patrón 

autosómico recesivo, dominante o ligado al cromosoma X (42,47). Con los avances de la 

tecnología de secuenciación de próxima generación, se siguen identificando cada vez más 

nuevos genes causantes de OI y nuevas variantes patogénicas en genes de OI bien establecidos 

en familias o pacientes aparentemente fenotípicamente únicos (42,47). 

El estudio de nuevos genes implicados en el diagnóstico de la OI ha producido una gran 

cantidad de información y conocimientos novedosos sobre el proceso de formación y 

mineralización ósea. Muchos de estos genes codifican proteínas que desempeñan un papel 

importante en el plegamiento y las modificaciones postraduccionales intracelulares o 

extracelulares del colágeno tipo I (p. ej., CRTAP, P3H1, PPIB y BMP1), o su tráfico intracelular 

(p. ej., FKBP10 y SERPINH1) así como en el control de calidad de la síntesis de proteínas y la 

respuesta al estrés del retículo endoplásmico (p. ej., CREB3L1 y MBTPS2) (41,48). 

La creciente lista de genes asociados con formas más raras de OI dio lugar a un sistema 

de clasificación que determina los subtipos de OI en función del gen causante, y ahora llega 

hasta OI tipo XXI según la base de datos en línea de herencia mendeliana en el hombre 

(https://www.omim.org/).  Dicha clasificación genética podría llegar a ser importante, ya que 
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las intervenciones podrían ser efectivas sólo en algunos tipos de OI, la clasificación fenotípica 

ha demostrado ser más útil en el ámbito clínico (48,49). 

 

1.2.3 Clasificación 

Aunque el rango de gravedad clínica de la osteogénesis imperfecta es continuo, una 

clasificación de los pacientes en tipos es útil para poder evaluar el pronóstico y ayudar a 

evaluar los efectos de las intervenciones terapéuticas. Sillence y cols. (50) en 1979 clasificaron 

la OI en 4 tipos basándose en criterios clínicos y radiográficos. En 2004, Rauch y Glorieux (39) 

añadieron tres tipos adicionales a la clasificación clásica ya que encontraban pacientes que 

tenían un diagnóstico clínico del trastorno pero que presentaban características claramente 

distintas a las descritas anteriormente por Sillence (tabla 2). 

 

TIPO CARACTERÍSTICAS 
Tipo I: Osteogénesis imperfecta 
leve no deformante 

Altura normal o baja estatura leve; esclerótica azul; baja tasa de 
dentinogénesis imperfecta 

Tipo II: Perinatal letal 

Múltiples fracturas de costillas y huesos largos perinatales; deformidades 
pronunciadas; huesos largos y anchos; baja densidad de huesos del cráneo en 
la radiografía, esclerótica oscura 

Tipo III: Severamente deformante 
Estatura muy baja; cara triangular; orejas bajas, escoliosis severa; esclerótica 
grisácea; dentinogénesis imperfecta 

Tipo IV: Moderadamente 
deformante 

Estatura corta moderada; escoliosis leve a moderada; esclerótica grisácea o 
blanca; dentinogénesis imperfecta 

Tipo V: Moderadamente 
deformante 

Incidencia de fracturas similar a la del tipo IV; Formación de callos 
hiperplásicos; calcificación de la membrana interósea del antebrazo 

Tipo VI: Deformidad de 
moderada a severa 

Estatura baja; escoliosis; acumulación de osteoide en el tejido óseo, patrón en 
“escamas de pescado” de laminación ósea; esclerótica blanca; sin 
dentinogénesis imperfecta 

Tipo VII: Moderadamente 
deformante 

Estatura baja leve; húmero y fémur cortos; esclerótica blanca; sin 
dentinogénesis imperfecta 

Tabla 2. Clasificación de Sillence modificada en 2004 por Rauch y Glorieux. 

En 2009 el Comité de Nosología de las enfermedades óseas, sugirió que la clasificación 

de Sillence, donde se definía y clasificaba la OI según las características clínicas y el patrón de 

herencia y los hallazgos no moleculares, debería mantenerse en la práctica clínica para 

simplificar el trabajo. En esta “Nosología de trabajo” se utilizan números arábigos en lugar de 

números romanos (51). 

Más adelante, en el año 2014, y gracias a los avances en genética, con el descubrimiento 

de cada nuevo determinante genético y tras nuevas revisiones de la nomenclatura, la 

clasificación de Sillence se amplió para incluir tipos documentados de OI I a OI XV. Las 
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categorías OI I - OI IV se definieron según la presentación radiológica y clínica del trastorno, 

como se había realizado hasta el momento, mientras que OI V a OI XV se establecieron sobre 

la base de los hallazgos moleculares (52).  

La lista de nuevos genes asociados con la OI crecía rápidamente, por este motivo Forlino 

y Marini (40) en 2016 propusieron un esquema de clasificación metabólica funcional. Esto 

incorporó información tanto clínica como genética para subtipificar la afección en función de 

las vías metabólicas intracelulares o extracelulares. Esta clasificación puede ser 

complementada con una escala de severidad clínica. 

Actualmente, se ha continuado con esta clasificación para poder catalogar a los 

pacientes de OI según su severidad, sin embargo, dado que el mecanismo patogénico de cada 

subtipo de OI es diverso, las características clínicas presentan una alta heterogeneidad. Por 

este motivo la clasificación actual debe ir acompañada de una categorización genética y 

fenotípica (53) (tabla 3).  

Tabla 3. Nuevos subtipos de genes de osteogénesis imperfecta. Adaptado de Forlino y Marini (2016). “AD”: 

autosómica dominante; “AR” autosómica recesiva; “DI” dentinogénesis imperfecta. 

 

TIPO HERENCIA GEN MECANISMO FENOTIPO CLÍNICA ASOCIADA 

I AD COL1A1/A2 
Síntesis del 

colágeno/procesamiento 
Leve-

moderado 
Di, escleras azules, 

pérdida auditiva 

II AD COL1A1/A2 
Síntesis del 

colágeno/procesamiento 
Letal Hipoplasia pulmonar 

III AD COL1A1/A2 
Síntesis del 

colágeno/procesamiento 
Severo  

IV AD COL1A1/A2 
Síntesis del 

colágeno/procesamiento 
Moderado Invaginación basilar, di 

V AD IFITM5 Defecto de mineralización Moderado 
Formación de callos 

hiperplásicos 

VI AR SEPINF1 Defecto de mineralización 
Moderado-

severo 

Patrón de “escamas de 
pez” en biopsias de 

cresta ilíaca 

VII AR CRTAP Modificación del colágeno Severo-letal 
Formación de callos 

hiperplásicos, rizomelia 

VIII AR LEPRE1 Modificación del colágeno Severo-letal Platispondilia, escoliosis 

IX AR PPIB Modificación del colágeno Severo Estatura baja 

X AR SERPINH1 
Defecto en el plegamiento del 

colágeno 
Severo Nefrolitiasis 

XI AR FKBP10 
Defecto en el plegamiento del 

colágeno 
Moderado-

severo 
Contracturas congénitas 

XII AR SP7 Desarrollo de osteoblastos Moderado Hipoplasia craneal 

XIII AR BMP1 
Síntesis del 

colágeno/procesamiento 
Leve-letal Hernia umbilical 

XIV AR TNEM38B Modificación del colágeno Severo  

XV AR WNT1 Desarrollo de osteoblastos 
Moderado-

severo 
Déficit neurológico 

XVI AR CREB3L1 Desarrollo de osteoblastos Severo  



Introducción 
 

34 
 

1.2.4 Manifestaciones clínicas de la OI 

La fragilidad ósea y la osteopenia en la OI provocan fracturas recurrentes en ubicaciones 

atípicas y fracturas de bajo traumatismo (incluidas las intrafracturas en formas graves de OI) 

(41,49). La fragilidad de los huesos, la debilidad muscular y la ocurrencia frecuente de fracturas 

y periodos de inactividad representan obstáculos significativos para que el paciente pueda 

desarrollar y conservar las habilidades motoras gruesas, particularmente la capacidad de 

caminar. 

La baja estatura es una característica común, sobre todo en las formas graves de OI, y en 

menor medida en la OI más leve (tipo I) (49,54). Como consecuencia de las anomalías 

esqueléticas estructurales y funcionales, el dolor óseo es común (55).  

Una de las complicaciones más graves que se observan en el contexto clínico de la 

Osteogénesis Imperfecta (OI) es el deterioro de la función pulmonar. Este deterioro está 

vinculado con una curvatura de la columna vertebral, conocida como escoliosis, que excede los 

60 grados, así como con deformidades en la caja torácica que afectan la acción de los músculos 

respiratorios y la estructura de la pared torácica, lo que aumenta el riesgo de infecciones e 

insuficiencia respiratoria. Incluso en pacientes pediátricos que no presentan escoliosis, se 

observa un progresivo deterioro en la función pulmonar restrictiva, lo que sugiere un efecto 

primario del colágeno anormal en el sistema cardiopulmonar (48,56). 

En lo que respecta a las principales manifestaciones cardíacas, se destaca la presencia de 

valvulopatías, siendo la regurgitación aórtica y mitral los hallazgos más comunes (56).  

Una de las características más frecuentes de esta enfermedad es la pérdida de audición, 

que suele manifestarse en la primera o segunda década de la vida en alrededor del 5% de los 

pacientes. Esta pérdida auditiva suele ser de tipo mixto, con componentes sensoriales y 

conductivos. En algunos casos, la pérdida auditiva puede ser puramente conductiva o 

sensorial, aunque esto es menos común (57). 

Se han informado anomalías de la unión craneocervical hasta en el 37% de los pacientes 

y pueden causar complicaciones graves (58). Esto puede explicarse por el hecho de que las 

deformidades cráneo-espinales en la Osteogénesis Imperfecta (OI) suelen ser asintomáticas. 

Entre las anomalías que afectan la base del cráneo se encuentran la platibasia, la invaginación 

basilar y la impresión basilar (59). 
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1.2.5 Alteraciones dentales y craneofaciales 

El desarrollo anormal de las estructuras craneofaciales se ha documentado en todos los 

tipos de OI (60). La OI se presenta, en un número elevado de casos, alteraciones cráneo-

faciales como el adelgazamiento de la bóveda craneal, la prolongación en el cierre de las 

fontanelas y suturas craneales, así como la predisposición a una clase III esquelética, son 

características observadas en pacientes con Osteogénesis Imperfecta. 

En lo que a las anomalías dentales se refiere, la dentinogénesis imperfecta tipo I (DI) es 

la más importante. La DI consiste en la aberración de la dentina y el tipo I es asociado a la 

osteogénesis imperfecta (58). El diagnóstico de la DI es clínico, donde observamos la presencia 

de dientes opalescentes o con descoloración, atrición severa y fracturas en el esmalte (Imagen 

2). No se ha comprobado que exista relación entre el tipo de descoloración con el tipo de OI, 

sin embargo, los niños con descoloración amarillo-marrón tienen mayor desgaste y un mayor 

porcentaje de fracturas del esmalte (58,61). Se ha comprobado que la severidad de la DI está 

relacionada con la severidad de la OI y su prevalencia varía en función del tipo de OI (62). En el 

tipo I de OI el rango de presencia de DI se encuentra entre un 8% y un 40% de los pacientes, 

mientras que en el tipo III se presenta entre un 43% y un 82% de los pacientes. En la OI tipo IV 

entre un 37% y el 100% de los pacientes presentaría DI según los diferentes estudios (63,64). 

Para que se produzca la afectación de la dentición permanente con DI es necesaria una 

afectación de la dentición temporal, sin embargo, aunque la dentición temporal se vea 

afectada, en una minoría de pacientes es posible que la DI no esté presente en la dentición 

permanente (65). Radiográficamente, el aspecto de las coronas de los dientes en pacientes con 

DI tipo I es bulboso, con una marcada constricción cervical. Las raíces se visualizan cortas, y la 

cámara pulpar se encuentra obliterada en muchas ocasiones, con una pérdida de respuesta a 

la estimulación sensorial del diente. El esmalte es normal en grosor y radio densidad. Estas 

anomalías están asociadas con limitaciones funcionales y afectan la calidad de vida de los 

pacientes (66). 
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Imagen 2. Dentinogénesis imperfecta tipo I en dentición temporal y permanente. 

 

El taurodontismo es una afección rara en individuos sanos que ocurre del 0,3 a 2,5% de 

la población, donde observamos cámaras pulpares alargadas y cambios en la posición normal 

de la furca. Este hallazgo es frecuente en pacientes con OI, siendo mayormente asociado a 

formas donde no existen alteraciones del colágeno (58). La presencia de esta anomalía solo 

supondría un desafío a la hora de la realización de un tratamiento endodóntico. 

Se han reportado casos de agenesias desde 1987 con los hallazgos de Lukinmaa y cols. 

(67) Malgrem y cols. (68) en 2017 informaron de una alta prevalencia de agenesia dental en 

personas con OI, siendo las mutaciones del colágeno I asociadas con oligodoncia, y la 

hipodoncia definida como característica de las mutaciones cualitativas del colágeno tipo I.  

La impactación de los segundos molares se ha encontrado en pacientes con OI. Este tipo 

de retención dentaria es poco frecuente en pacientes sanos, siendo el porcentaje de 

frecuencia en adolescentes sanos del 0,6% (69). Sin embargo, Andersson (58) en 2017 

describió una prevalencia de segundos molares permanentes retenidos del 31% en pacientes 

con OI. En sus estudios, la mayoría de los molares retenidos se presentaron en el maxilar y la 

retención mesio-angular fue la más frecuente. Este hallazgo contrasta con lo que se observa en 

individuos sanos en quienes, dentro de la baja frecuencia de aparición, la retención 

mandibular es más común. Se han propuesto factores etiológicos para la retención de 

segundos molares permanentes en pacientes sanos como fallos en el mecanismo de erupción 

y apiñamiento (70). En individuos con OI, las características craneofaciales diferían entre 

aquellos con y sin retención permanente del segundo molar, indicando que en el maxilar 

superior la retención puede ser causada por falta de espacio debido a una rotación posterior 
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del maxilar superior afectando el desarrollo craneofacial, siendo en estos casos de importancia 

el tratamiento temprano de ortopedia y ortodoncia. 

 

1.2.6 Tratamiento de la OI 

Actualmente, el enfoque de tratamiento es multidisciplinar debido a que la OI es una 

enfermedad sistémica y compleja causada por defectos relacionados con diversos aspectos de 

la síntesis de colágeno tipo I, por lo tanto es necesario un enfoque multidisciplinar y un equipo 

médico especialista que incluya un cirujano ortopédico, un endocrino, un neumólogo, un 

neurólogo, un fisioterapeuta, un radiólogo, un odontólogo y un nutricionista. Las opciones de 

tratamiento disponibles para la OI incluyen la prevención de fracturas óseas, el control de los 

síntomas y el aumento de la masa ósea. En estos casos se utiliza una combinación de 

tratamientos que incluyen procedimientos quirúrgicos, no quirúrgicos y farmacológicos (71). 

El enfoque no quirúrgico o convencional consiste en fisioterapia, aparatos ortopédicos y 

férulas que se utilizan para prevenir la deformidad y promover el apoyo y la protección. Este 

tipo de tratamiento implica rehabilitación física intensiva, complementada con intervención 

ortopédica según sea necesario. La fisioterapia debe ser dirigida por un terapeuta con 

experiencia en OI, utilizando un programa individualizado para maximizar la BAMF (Evaluación 

breve de la función motora) y las puntuaciones de fuerza muscular. La terapia acuática suele 

ser un complemento útil que permite soportar peso parcialmente a medida que se recupera la 

actividad después de las fracturas.  

La terapia ocupacional es esencial en las etapas posteriores a las fracturas en los 

pacientes con OI, debido a que formas más graves de OI suponen un desafío en el desarrollo 

de actividades rutinarias como desplazarse o coger un autobús. Esto es debido a que a los 

síntomas propios de la enfermedad se le une el miedo a fracturarse de nuevo y el volver al 

ejercicio después de la intervención quirúrgica (72). 

La intervención quirúrgica se puede utilizar para tratar patologías locales, como 

fracturas óseas, arqueamiento de huesos o escoliosis. Las fracturas deben evaluarse con 

radiografías y deben tratarse con reducción y realineación, según sea necesario, para evitar la 

pérdida de función. Se debe controlar la inmovilización con yeso para minimizar cualquier 

empeoramiento de la osteoporosis y la debilidad muscular. La decisión de intervenir 

quirúrgicamente debe tener en cuenta tanto el estado funcional como el esquelético. Los 
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objetivos apropiados de la cirugía son corregir la inclinación para mejorar el potencial de 

deambulación e interrumpir un ciclo de fractura y re-fractura (72, 73). 

Por otro lado, para contrarrestar síntomas como el dolor, que experimentan estos 

pacientes es necesaria la administración de medicamentos (71). 

 

1.2.7 Terapia farmacológica en OI 

 

1.2.7.1 Bifosfonatos 

Los bifosfonatos actúan inhibiendo la actividad de los osteoclastos y la resorción ósea, y 

por tanto son la base del tratamiento farmacológico en pacientes pediátricos con OI. Se ha 

demostrado que mejoran la densidad ósea en estos pacientes (74-76) y pueden reducir la 

incidencia de fracturas (48,49). Durante el crecimiento, producen un efecto beneficioso en la 

remodelación de las vértebras deformadas por fracturas por compresión (48,49,77). Aparte de 

la mejora de la masa ósea en los niños en crecimiento, los beneficios de los bifosfonatos no 

han sido definitivamente establecidos, aunque algunos estudios sugieren un impacto positivo 

en la reducción de fracturas, la prevención de la escoliosis y la mejora de la movilidad en 

pacientes preadolescentes con Osteogénesis Imperfecta tipo I (48). Sin embargo, se han 

observado efectos secundarios frecuentes como reacciones agudas durante la infusión y 

episodios transitorios de hipocalcemia. Es importante destacar que el efecto de los 

bifosfonatos ha sido menos sólido en la OI en comparación con la osteoporosis, especialmente 

en las formas más graves de OI, probablemente porque no ataca el defecto inherente en la 

calidad ósea (48).  

 

1.2.7.2 Inhibidores de RANKL 

Denosumab  

Denosumab es un anticuerpo monoclonal (IgG2) contra el activador del receptor del 

ligando del factor nuclear kappa-B (RANKL), que inhibe la formación de osteoclastos sin unirse 

al hueso (79). RANKL es una citocina expresada y secretada por osteoblastos y osteocitos en el 

hueso que estimula la formación, activación y supervivencia de los osteoclastos. Al igual que 

los bifosfonatos, la inhibición de RANKL disminuye la actividad de los osteoclastos y la 

resorción ósea. Estudios en animales han demostrado que el tratamiento con denosumab dio 
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como resultado una formación continua de hueso perióstico además de una resorción inhibida 

(80), lo que sugiere una ventaja potencial de la terapia con denosumab en comparación con 

los bifosfonatos.  

La ventaja de denosumab es un período de degradación relativamente corto, que dura 

alrededor de tres a cuatro meses, evitando los efectos secundarios de acumulación a largo 

plazo que si tienen los bifosfonatos (81). El denosumab ha sido estudiado en pacientes con OI 

tipos I, III, IV y VI que no responden a los bifosfonatosmostrando beneficios prometedores con 

una seguridad relativamente alta (81,82). Sin embargo, los efectos negativos informados para 

denosumab incluyen efectos de rebote después de suspender el tratamiento, hipercalcemia e 

hipercalciuria durante el tratamiento. Según los estudios realizados por Trejo y Rauch (83) en 

2018, la probabilidad de desarrollar hipercalcemia durante el tratamiento con denosumab 

puede variar dependiendo no sólo del diagnóstico, sino también de características individuales 

como la edad, el ritmo de crecimiento y la actividad del metabolismo óseo. El efecto 

antirresortivo a largo plazo proporcionado por los bifosfonatos sería adecuado una vez que se 

interrumpe el denosumab para evitar el efecto rebote y la pérdida ósea rápida con 

hipercalciuria/hipercalciuria hipercalciuria/hipercalcemia intermitente durante el tratamiento 

con denosumab (83).  

Actualmente en nuestro país son pocos los pacientes pediátricos con OI tratados 

únicamente con denosumab. 

 

1.2.7.3 Anabolizantes óseos 

Hormona del crecimiento 

Otra clase de fármacos utilizados en la terapia de la OI está dirigida a estimular la 

formación ósea en lugar de inhibir la función de los osteoclastos. La terapia con hormona de 

crecimiento se estudió en pacientes pediátricos con OI como agente anabólico potencial y para 

abordar la deficiencia de crecimiento. En respuesta al tratamiento con inyecciones de 

hormona de crecimiento humana recombinante (rhGH), los pacientes con OI tipo IV mostraron 

una mayor tasa de formación ósea y un efecto positivo sobre el crecimiento lineal (84). Por el 

contrario, los pacientes con OI tipo III más grave no respondieron eficientemente a la terapia. 

El tratamiento combinado con rhGH y BP tuvo un efecto sinérgico sobre la velocidad de 

crecimiento y la DMO, pero no redujo la incidencia de fracturas (85). En estudios recientes el 
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uso de hormona del crecimiento sólo mostró mejoría de la densidad de masa ósea limitada en 

comparación con los BP. Actualmente, no se utiliza como terapéutica estándar en niños con OI. 

 

Teriparatida 

La teriparatida (PTH 1-34 humana recombinante) es un análogo de la hormona 

paratiroidea (PTH) con actividad anabólica ósea que está aprobado para su uso en pacientes 

adultos con osteoporosis (86). 

 La PTH estimula tanto la formación como la resorción ósea. Sin embargo, mientras que 

la infusión continua de PTH produce una pérdida ósea neta, la administración intermitente se 

traduce en un aumento neto de la masa ósea (78,87).  

Se ha demostrado que, en adultos con OI la teripartida, que también se utiliza en el 

tratamiento de la osteoporosis posmenopáusica en mujeres, produce un aumento de la 

densidad de la masa ósea (88), pero debido a la posible pérdida rápida de masa ósea después 

de finalizar el tratamiento, se plantea la necesidad de combinarla con bifosfonatos o 

denosumab. La teriparatida no ha sido probada en niños debido al mayor riesgo de 

osteosarcoma notificado en estudios con animales (89). 

 

1.2.7.4 Inhibidores de Catepsina k 

La catepsina K (CatK) es una enzima tipo cisteína proteasa que se produce en grandes 

cantidades en los osteoclastos y se secreta por ellos. Se localiza principalmente en los 

lisosomas, en el borde rugoso del osteoclasto maduro y en la laguna de resorción sobre la 

superficie ósea. La función principal de la CatK es descomponer el colágeno tipo I presente en 

la matriz extracelular, lo que la convierte en una pieza fundamental en el proceso de 

remodelación ósea. Por lo tanto, la inhibición farmacológica de esta enzima podría 

considerarse como una opción terapéutica potencial en condiciones médicas caracterizadas 

por un aumento en la resorción ósea (90). 

La inhibición de la catepsina K en el hueso reduce el proceso de resorción enzimática de 

la matriz extracelular por parte de los osteoclastos maduros, a la vez que permite la liberación 

de ácido (91). Esto mantiene eficazmente la liberación mediada por osteoclastos de factores 

de "acoplamiento" de la matriz ósea que atraen a los osteoblastos para inducir la formación de 

hueso, al tiempo que previene la degradación de la matriz. A diferencia de los BP, que pueden 
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residir durante meses en la superficie del hueso, los efectos de los inhibidores de la catepsina 

K son transitorios. 

La situación actual de la catepsina K se encuentra en estudio en cuanto a su utilidad 

frente a fracturas y formación osteogénica en pacientes adultos con osteoporosis. Walia y cols. 

(92) en 2018, publicaron resultados de estudios en ratones que demuestran la función de los 

precursores de osteoclastos periósticos y su contribución a la formación de hueso perióstico 

en ausencia de la enzima catepsina K (CatK). Estos hallazgos no solo revelan una nueva función 

de los inhibidores de CatK en el tratamiento de trastornos óseos, sino que también sugieren la 

posibilidad de intensificar el tratamiento en respuesta a interacciones osteo-inmunológicas. 

 

1.2.7.5 Anticuerpos anti-TGF-β  

El factor de crecimiento transformante beta (TGF-β) es secretado por osteoblastos y se 

localiza en la matriz ósea. Es conocido que modula la remodelación ósea acoplando la 

actividad de los osteoclastos que reabsorben el hueso con los osteoblastos (93). El TGF-β 

ejerce un efecto sobre los osteoblastos, pero también sobre los osteoclastos (94). La inhibición 

de TGF-β silencia la sobre activación de la señalización de TGF-β, que participa en la regulación 

de la masa ósea y se relaciona con las fracturas en la OI. El uso de anticuerpos anti-TGF-β 

permite que la masa ósea aumente y por lo tanto también mejora la resistencia ósea (48). Este 

mecanismo ha sido confirmado por Song y cols. (95) quienes en 2022 mostraron en sus 

estudios una señalización excesiva de TGF-β en el hueso humano con OI y concluyeron que la 

inhibición de TGF-β podría ser una valiosa estrategia terapéutica específica del mecanismo 

molecular.  

Estos resultados parecen prometedores en el tratamiento de la OI, pero también indican 

la necesidad de realizar más investigaciones sobre el uso de este anticuerpo en humanos y 

sobre el principio activo losartán como agente receptor de angiotensina II con propiedades 

anti-TGF-β (71,96). 

 

1.2.7.6 Inhibidores de la Esclerostina 

Romosozumab 

Otro fármaco con efecto positivo en adultos que padecen OI es el romosozumab. Se 

trata de un anticuerpo monoclonal que neutraliza la esclerostina. A través de estos efectos, 
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romosozumab inhibe la resorción ósea, probablemente aumentando la producción de 

osteoprotegerina por los osteoblastos y estimula la formación de hueso al contrarrestar los 

efectos inhibidores de la esclerostina sobre la actividad de los osteoblastos. Después del 

tratamiento con romosozumab en pacientes con OI, se ha demostrado un aumento de la 

densidad de masa ósea y un aumento concomitante de los marcadores sanguíneos 

característicos de la formación ósea el efecto formador de hueso de romosozumab es 

transitorio y se pierde después de aproximadamente 12 meses, incluso realizando el 

tratamiento de manera continuada (97). 

 Además, Lvy cols. (97) en un metaanálisis realizado, indicaron que el romosozumab 

podría elevar el riesgo de resultados cardiovasculares complejos, conocidos como eventos 

cardiovasculares adversos mayores de cuatro puntos (4 P-MACE), incluidos infarto de 

miocardio, accidente cerebrovascular, insuficiencia cardíaca y muerte, en pacientes con 

osteoporosis primaria. Debido a la información divergente sobre los efectos secundarios de 

este fármaco, se necesitan más estudios con un seguimiento a más largo plazo para probar su 

seguridad en pacientes pediátricos con OI. 

En los últimos años el setrusumab, otro anticuerpo monoclonal inhibido de la 

esclerostina, ha sido el objetivo de ensayos que actualmente se encuentran en diferentes fases 

que vislumbran nuevas alternativas en el tratamiento de la OI (98). 

 

1.2.7.7 Terapia celular 

Las células madre mesenquimales (MSC) son una opción prometedora para el 

tratamiento de enfermedades óseas debido a la capacidad que poseen para diferenciarse en 

células como osteoblastos, osteocitos y condrocitos (99). Los resultados del tratamiento con 

células madre dependen del tipo de trasplante, es decir, si es trasplantada la médula ósea 

completa, células madre mesenquimales o células madre mesenquimales fetales humanas 

(hfMSC), además de la técnica del trasplante (100,101). Algunas terapias con células madre ya 

han comenzado sus ensayos en humanos con OI. En estos casos, se informó un aumento en el 

crecimiento y el contenido mineral y una disminución en las tasas de fracturas en pacientes 

con OI con trasplante de médula ósea (101-103).  

El tratamiento prenatal parece especialmente prometedor, ya que permitiría la 

formación de huesos sanos y un esqueleto normal a una edad más temprana. A pesar de estos 

buenos resultados, el tratamiento basado en trasplantes todavía se considera ambiguo, debido 
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al pequeño número de pacientes tratados y a la insuficiente evidencia empírica. Actualmente, 

existen ensayos prometedores como los de Gotherstrom y cols. (103) que avanzan hacia un 

cambio en el tratamiento celular de estos pacientes debido a los resultados clínicos obtenidos 

en fase experimental. 

 

1.2.7.8 Terapia genética 

Las formas más graves de Osteogénesis Imperfecta (OI) son el resultado de variantes 

patogénicas que generan cadenas de colágeno proa1(I) y proa2(I) estructuralmente anormales. 

Estas variantes, principalmente sustituciones de glicina, ejercen un efecto negativo dominante 

al modificar la estructura de triple hélice de la molécula de colágeno. La disposición genética 

del alelo anormal puede reducir la expresión de las cadenas mutantes proa1 o proa2, 

convirtiendo un defecto cualitativo del colágeno en un defecto cuantitativo y dando lugar a un 

fenotipo de OI menos severo. (78). Corregir los defectos genéticos que causan la OI 

representaría un enfoque prometedor de tratamiento que podría ser potencialmente curativo. 

Actualmente existen diferentes formas de modificar las transcripciones de mutaciones del 

colágeno. El enfoque que se está considerando como posible alternativa consiste en convertir 

el tipo grave de OI, basado en defectos estructurales en la proteína COL I en una forma 

cuantitativa menos grave, silenciando o inactivando el gen mutante, lo que llevaría a la 

supresión de alelos y una haploinsuficiencia (104). 

En este momento, existen importantes obstáculos que deben superarse para poder 

tratar los trastornos genéticos óseos utilizando tecnología genética, sin embargo, los rápidos 

avances en terapia genética están allanando el camino hacia tratamientos eficaces y 

accesibles, que podrían ser una alternativa al tratamiento de la OI. 
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1.3 Bifosfonatos en Osteogénesis Imperfecta 

Los bifosfonatos (BP), anteriormente denominados difosfonatos, son un grupo de 

agentes análogos del pirofosfato. Cuando se administran por vía oral o parenteral, se absorben 

en cristales de hidroxiapatita en el mineral óseo y, debido a que su estructura los hace 

resistentes a la degradación enzimática, actúan principalmente inhibiendo la resorción ósea 

(105). 

El proceso de remodelación ósea está regulado por dos células principales: los 

osteoclastos, que median la resorción ósea, mientras que los osteoblastos forman el hueso. En 

un esqueleto normal, se ha demostrado que existe un mayor porcentaje de remodelación ósea 

en las regiones trabeculares del hueso, y por lo tanto una mayor absorción de bifosfonatos 

debido al mayor porcentaje de superficie mineral expuesta y matriz osteoide mineralizante a la 

que se unen los bifosfonatos (106,107). Los bifosfonatos se coordinan y quimiosorben 

particularmente bien con los iones de calcio de las superficies de hidroxiapatita, mientras que 

los procesos de resorción o formación ósea conducen a la exposición del mineral óseo. Por 

tanto, una mayor absorción de bifosfonatos en el tejido óseo se asocia con un mayor recambio 

óseo. La remodelación ósea anormal se caracteriza por un desequilibrio del ciclo de resorción y 

formación y/o por una tasa alterada de uno o ambos procesos (108).  

Los bifosfonatos fueron sintetizados por primera vez hace aproximadamente un siglo 

por químicos alemanes como compuestos antiincrustantes (109). Desde entonces, los BP han 

evolucionado hasta convertirse en uno de los grupos de medicamentos más exitosos y 

ampliamente utilizados en el mundo, mejorando el tratamiento de la enfermedad ósea de 

Paget, la osteoporosis, la enfermedad ósea metastásica, el mieloma múltiple y varias 

enfermedades óseas raras como es la OI. 

Los bifosfonatos se pueden clasificar en al menos dos grupos con diferentes modos de 

acción molecular (110).  

- Bifosfonatos que no contienen nitrógeno: como el etidronato y el clodronato. Son más 

simples y pueden incorporarse metabólicamente en análogos no hidrolizables del ATP, 

e interfieren con las vías intracelulares dependientes de ATP. 

 

- Bifosfonatos que contienen nitrógeno: Pamidronato, Alendronato, Risedronato, 

Ibandronato, Minodronato y ácido Zoledrónico. Son más potentes y no se metabolizan 
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como los anteriores. Su mecanismo de acción se debe a la alteración de la vía del 

mevalonato, implicada principalmente en la osteoclastogénesis. 

Los estudios en niños muestran que los bifosfonatos reducen significativamente el 

remodelado óseo (109). Sin embargo, no reducen el crecimiento óseo, la formación de hueso 

trabecular o la formación de hueso perióstico, con aumentos tanto en el número trabecular 

(hueso metafisario) como en el ancho cortical. La reducción de la resorción ósea y el 

crecimiento y modelado óseo continuo dan como resultado un aumento significativo en la 

masa y la resistencia ósea que se observa cuando se administran bifosfonatos al niño en 

crecimiento (111). Es conocido que los bifosfonatos se retienen en el esqueleto, existiendo 

evidencia de excreción renal 8 años después de la suspensión de un bifosfonato que contiene 

nitrógeno, en este caso el pamidronato, en personas jóvenes (112). 

Los bifosfonatos deben ser considerados en el tratamiento de la OI. La última revisión 

Cochrane sobre los bifosfonatos como tratamiento en OI constaba de 819 participantes de 14 

ensayos diferentes, todos realizados entre 2003 y 2013. Esta revisión mostró una mejora en 

todos los casos de la densidad ósea, sin embargo, los datos de crecimiento, dolor óseo, la 

incidencia de fracturas y la función estaban incompletos, ya que los estudios incluidos no 

tenían suficiente potencia estadística para evaluar adecuadamente los resultados secundarios 

(113,114).  

 

1.3.1 Pamidronato 

El pamidronato (PAM) (figura 2) es un bifosfonato nitrogenado que está indicado en el 

tratamiento de la hipercalcemia maligna, enfermedad ósea de Paget, metástasis óseas 

osteolíticas de cáncer de mama y lesiones osteolíticas de mieloma múltiple (115-117). Además, 

también es utilizado para el tratamiento de osteoporosis, síndrome de dolor regional 

complejo, osteoporosis secundaria al uso crónico de glucocorticoides e inmovilidad 

prolongada, pérdida ósea, cáncer de próstata no metastásico que responde a hormonas y 

osteogénesis imperfecta en niños (117,118). 
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Figura 2. Formulación química del 
Pamidronato. 

 

 

1.3.1.1 Mecanismo de acción 

El mecanismo de acción del pamidronato, al igual que el de otros bifosfonatos, deriva de 

su estructura química como derivado del pirofosfato inorgánico (PPi). Los bifosfonatos imitan 

al PPi y se unen con alta afinidad a los cristales de hidroxiapatita que se encuentran dentro de 

las áreas de remodelación ósea. El pamidronato se libera de su hidroxiapatita unida a medida 

que los osteoclastos comienzan la reabsorción ósea. Una vez liberado, se dirige hacia la 

apoptosis de los osteoclastos mediante la inhibición de la enzima farnesil pirofosfato sintasa, la 

cual participa en las vías metabólicas responsables de la producción de colesterol y otros 

lípidos. El pamidronato, y el resto de bifosfonatos nitrogenados, inducen la apoptosis de los 

osteoclastos a través de este mecanismo, mientras que los bifosfonatos de generaciones 

anteriores, que no contienen nitrógeno, lo hacen mediante la interrupción de varios procesos 

intracelulares dependientes de ATP (117,118) 

 

1.3.1.2 Administración 

Se han descrito protocolos de administración diferentes para el tratamiento con 

pamidronato en niños con OI. 

El primer protocolo descrito fue por el Dr. Glorieux (Hospital Shriners, Montreal, CA) y 

sus colaboradores (119), los cuales desarrollaron un protocolo de tratamiento con infusiones 

cíclicas de pamidronato en niños con OI grave en el año 1998. Este protocolo consiste en la 

administración del pamidronato mediante infusión intravenosa lenta durante un período de 

cuatro horas en tres días sucesivos. La dosis que sugirieron fue basada en la dosis administrada 

a adultos para el tratamiento de la enfermedad ósea de Paget, fue de 1,5 o 3,0 mg por 

kilogramo de peso por ciclo de infusión (mg/kg/ciclo). En su estudio inicial para la definición 
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del protocolo, la mitad de los niños recibieron la dosis más baja durante el primer año de 

tratamiento, después del cual se cambió a la dosis más alta. La otra mitad recibió sólo la dosis 

más alta. En general, los niños recibieron de 4 a 12 ciclos de tratamiento. La duración media 

del tratamiento fue de aproximadamente 1,3 a 5,0 años. Inicialmente, el intervalo entre ciclos 

era de seis meses, sin embargo, las mediciones mensuales de la concentración de fosfatasa 

alcalina sérica y la excreción urinaria de calcio revelaron un aumento en ambas después de 

cuatro meses y, por lo tanto, el intervalo entre ciclos se vio reducido a cuatro meses. Durante 

todo el estudio se evaluó la ingesta de calcio de los pacientes periódicamente y se mantuvo 

entre 800 y 1000 mg por día mediante dieta y suplementos. También fue controlada la ingesta 

de vitamina D que fue de al menos 400 UI por día (119). 

En el año 2000 comenzaron a realizarse estudios en niños menores de 3 años, los cuales 

pesaban menos de 10 kg. El estudio de Plotkins y cols. (120) testaba un primer protocolo que 

supondría un avance en cuanto a la administración temprana de bifosfonatos en los casos más 

severos de OI. En este caso, administraron pamidronato por vía intravenosa en ciclos de 3 días 

consecutivos. Como no existía experiencia previa con este medicamento en este grupo de 

edad, los ciclos se daban inicialmente cada 4 meses, como en los niños más mayores, pero 

utilizando una dosis más baja (0,5 mg/kg/día). Sin embargo, observaron que después de 6 a 8 

semanas los pacientes comenzaron a mostrar signos que sugerían que los efectos del 

pamidronato estaban disminuyendo. Este rápido efecto, menor que el de los niños más 

mayores, podría deberse a que el crecimiento en esta edad es más rápido. Por este motivo, se 

ajustó el intervalo entre ciclos de tratamiento, reduciéndose de 6 a 8 semanas.  En todos los 

casos, el fármaco se diluyó en solución salina hasta una concentración final de como máximo 

0,1 mg/ml y se administró durante 4 horas (120). 

Con los avances en los protocolos comenzaron a visualizarse resultados que indicaban la 

necesidad de individualizar el tratamiento. En 2002, el grupo dirigido por Rauch y Glorieux 

(109) administraron pamidronato por vía intravenosa durante 3 días consecutivos en todos los 

pacientes. Sin embargo, el momento y la dosis de estos ciclos de 3 días variaron con la edad. 

- Los niños menores de 2 años recibieron 0,25 mg/kg el primer día del primer ciclo, 0,5 

mg/kg los días 2 y 3 del primer ciclo y 0,5 mg/kg diarios los 3 días de los ciclos 

posteriores. Los ciclos se repitieron cada 2 meses. 

-  Los niños de 2 a 3 años recibieron 0,38 mg/kg el primer día del primer ciclo, 0,75 

mg/kg los días 2 y 3 del primer ciclo y 0,75 mg/kg diarios los 3 días de los ciclos 

posteriores. Los ciclos se repitieron cada 3 meses.  
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- A partir de los 3 años, el primer ciclo de 3 días consistió en una dosis de 0,5 mg/kg el 

primer día y 1 mg/kg los días 2 y 3. En ciclos posteriores la dosis fue de 1 mg/kg diario 

durante 3 días. Los ciclos se repitieron cada 4 meses. 

Por tanto, la dosis anual del fármaco fue la misma en todas las edades. Cada dosis se 

diluyó en solución salina al 0,9% y se administró lentamente durante 4 horas, como se describe 

en los estudios realizados anteriormente (109). 

 

1.3.1.3 Efectos adversos 

Los bifosfonatos intravenosos, como el caso del pamidronato, tienen mayor 

probabilidad de causar hipocalcemia sintomática que los medicamentos orales, que 

generalmente ocurren los días posteriores a la infusión. Por este motivo, antes de comenzar el 

ciclo de tratamiento se administra suplementación de vitamina D y calcio de manera 

preventiva (121). 

Después de la infusión inicial de pamidronato, puede ocurrir que aparezca fiebre y 

malestar. Este episodio se resuelve por sí solo en 2 ó 3 días. Además del dolor descrito en los 

casos de una respuesta de fase aguda, el pamidronato puede provocar un síndrome doloroso 

retardado caracterizado como grave y debilitante que se produce hasta años después de la 

administración del fármaco (121). La complicación ocular más común después del uso de 

pamidronato es la conjuntivitis inespecífica.  

La osteonecrosis de la mandíbula (ONM) es un efecto del uso de bifosfonatos cuando se 

realizan tratamientos quirúrgicos, como extracciones en pacientes en tratamiento 

antirresortivo. La ONM es más común en pacientes que reciben terapia con bifosfonatos para 

el cáncer con metástasis óseas que en aquellos que reciben tratamiento para la osteoporosis 

(122). Hasta el momento, no se han registrado casos de ONM en pacientes pediátricos 

tratados con bifosfonatos (123). 

El pamidronato y ácido zoledrónico también se asocian con nefrotoxicidad. El riesgo de 

que se produzca aumenta con dosis altas, tiempos de infusión más cortos e intervalos de 

dosificación más frecuentes. Hay informes sobre que el pamidronato causa otros efectos 

adversos como urticaria y fracturas femorales atípicas, pero el número de estos casos es 

pequeño (117,124). 
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1.3.1.4 Contraindicaciones 

El pamidronato está contraindicado en personas con hipersensibilidad a los bifosfonatos 

o al manitol. También está contraindicado en pacientes cuyo aclaramiento de creatinina es 

inferior a 30 ml/min y no presentan niveles alterados de calcio ni enfermedad ósea grave 

secundaria a mieloma múltiple (125). 

 

 

1.3.2 Ácido Zoledrónico 

El ácido zoledrónico (ZA) es un bifosfonato de imidazol heterocíclico de tercera 

generación que ha demostrado ser más potente que otros bifosfonatos de similar estructura 

en estudios preclínicos y que se administra como una infusión intravenosa corta de 15 minutos 

(126).  

En comparación con el pamidronato, que tiene solo un átomo de nitrógeno en una 

cadena lateral alifática, la estructura química del ácido zoledrónico se caracteriza por un anillo 

de imidazol que contiene dos átomos de nitrógeno (figura 3). Aunque es un medicamento 

registrado bajo el nombre de “ácido zoledrónico”, no se trata de un ácido ya que en un pH 

fisiológico es un anión cargado negativamente, por lo que a menudo se le denomina 

zolendronato, de acuerdo con la nomenclatura de otros bifosfonatos utilizados clínicamente 

(127). 

El ácido zoledrónico se clasifica ampliamente como un medicamento antirresortivo que 

se utiliza para tratar diversas afecciones óseas, entre ellas enfermedades malignas y 

benignas. Es el tratamiento de elección para la enfermedad ósea de Paget y la hipercalcemia 

maligna. El uso de ácido zoledrónico como tratamiento inicial para prevenir la osteoporosis 

posmenopáusica también es indicado en pacientes con riesgo muy alto de fracturas (127). 

Además, es incluido dentro del tratamiento antirresortivo en niños con OI (125). 
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Figura 3. Formulación química del ZA 

 

1.3.2.1 Mecanismo de acción 

Un paso esencial en la formación de hueso nuevo es la rápida rápida del pirofosfato 

inorgánico (PPi) a los cristales de hidroxiapatita que se encuentran en el tejido óseo. Los 

bifosfonatos nitrogenados, como el ácido zoledrónico, son análogos del PPi con una mayor 

afinidad de unión. Por lo tanto, estos bifosfonatos se unen preferentemente al hueso, 

especialmente en sitios que están siendo remodelados activamente. Los bifosfonatos 

adheridos al hueso se liberan durante el proceso de degradación ósea por parte de los 

osteoclastos. 

El ácido zoledrónico inhibe lafarnesil pirofosfato sintasa (FPPS), una enzima esencial 

para la formación y función de los osteoclastos, inhibiendo así la resorción ósea e induciendo 

la actividad osteoclástica (129). En ensayos in vitro el ácido zoledrónico tiene mayor afinidad 

en la unión con la hidroxiapatita en el hueso mineralizado, en comparación con otros 

bifosfonatos como el alendronato, ibandronato o risedronato (130). Esta alta afinidad de unión 

de ZA por el hueso mineralizado explica su larga duración de acción.  

Existe evidencia que indica que ZA no solo Inhibe la actividad de los osteoclastos, sino 

que también produce actividad anabólica mediante estimulación de la diferenciación de los 

osteoblastos (131). Por tanto, la administración de ZA aumenta la apoptosis de los 

osteoclastos, reduciendo así la resorción y pérdida ósea. La actividad osteoblástica y la 

formación ósea no se ven afectadas por la administración de ZA. Por tanto, el uso de este 

fármaco cambia la actividad metabólica ósea a favor de la formación ósea, reduciendo así la 

pérdida. En definitiva, esto conduce a un aumento de la masa y densidad ósea, ya que la 

formación ósea supera a la resorción (118). 
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El ácido zoledrónico es, en comparación con el pamidronato, 850 veces más potente en 

la inhibición de la resorción ósea mediada por osteoclastos y 150 veces más potente en el 

aumento de la masa ósea trabecular (129). 

 

1.3.2.2 Administración 

La administración de ácido zoledrónico varía en función de la patología del paciente. En 

niños con OI la administración se realiza mediante infusión intravenosa y siempre de manera 

individualizada. La cantidad administrada en cada ciclo es de 0,05mg/kg y de forma semestral 

(132,133). En algunos casos, esta cantidad puede verse reducida a 0,025mg/kg dependiendo 

de la edad y el peso del paciente, siendo administrado también cada 6 meses en estos 

pacientes. 

 

1.3.2.3 Efectos adversos 

El ácido zoledrónico detiene la resorción ósea y la liberación de calcio por parte de los 

osteoclastos, lo que lleva a una hipocalcemia. Para compensar esta hipocalcemia, los niveles 

de hormona paratiroidea (PTH) aumentan y antagonizan las acciones del ácido zoledrónico 

actuando a nivel de los riñones. El aumento de PTH y la disminución tanto del fósforo como del 

calcio séricos dependen de la dosis administrada. Los factores de riesgo de hipocalcemia 

sintomática incluyen insuficiencia renal, deficiencia de vitamina D e hipoparatiroidismo 

preexistente. Para disminuir este riesgo se recomienda la suplementación con calcio y vitamina 

D. Esta suplementación debe comenzar al menos dos semanas antes de la administración del 

ácido zoledrónico (134). 

Se ha descrito una respuesta de fase aguda con artralgias, mialgias, fiebre, escalofríos y 

fatiga; describiéndose como un cuadro griposo posterior a la administración de la 

infusión. Este efecto adverso es más común después de la primera infusión, y la frecuencia y la 

incidencia disminuyen en los tratamientos posteriores. En estos casos se administra 

paracetamol al paciente (15mg/kg/dosis) para reducir la sintomatología (135). 

La forma más común de lesión renal después de la administración de ZA es la necrosis 

tubular aguda (NTA). Se han descrito factores de riesgo para el desarrollo de NTA que incluyen 

infusiones rápidas, intervalos de tiempo más cortos entre infusiones y dosis más altas. 
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La osteonecrosis de la mandíbula (ONM) inducida por ZA se ha descrito ampliamente. 

Sin embargo, esta relación parece estar influenciada tanto por la dosis como por la indicación 

para la que se prescribe el medicamento. Las últimas revisiones indican que la administración 

de ácido zoledrónico en niños con osteogénesis imperfecta no es un indicio de osteonecrosis 

de los maxilares después de una extracción dental (136). 

Las manifestaciones oculares se han relacionado con el tratamiento incluyen 

conjuntivitis, escleritis y uveítis. En general, estas reacciones parecen ser poco comunes, pero 

justifican una evaluación inmediata (134). 

 

1.3.2.4 Contraindicaciones 

Las contraindicaciones para el uso de ZA dependen de la naturaleza y el tipo de 

enfermedad que se esté tratando. La hipocalcemia, la lesión renal aguda o el aclaramiento de 

creatinina (CrCl) menor o igual a 35 ml/minuto son contraindicaciones para su uso en 

enfermedades óseas benignas (137). 

Una reacción alérgica al ZA también es una contraindicación y esto se aplica a todas las 

indicaciones de uso, no solamente al tratamiento de la OI. 

El ZA pertenece a la “categoría D” de riesgo en la gestación y debe evitarse durante el 

embarazo, siendo necesaria la precaución en mujeres en edad fértil (138). 
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2. ANTECEDENTES 

Los bifosfonatos son el tratamiento de elección en el paciente pediátrico con OI.  Este 

tratamiento produce modificaciones en el recambio óseo, inhibiendo la expresión de los 

osteoclastos. Para que la erupción dental se produzca, es necesario que el germen dental 

avance en su cripta ósea, y esto se lleva a cabo gracias a la regulación de osteoclastos y 

osteoblastos.  

Tabla 4. Investigaciones llevadas a cabo para el estudio de la asociación entre el tratamiento con 

bifosfonatos y el desarrollo y la erupción dental. 

 

En la tabla 4 podemos observar que no existe un gran número de estudios realizados al 

respecto, siendo diferentes entre ellos en cuanto a la mediación administrada y la metodología 

del estudio, además de alternarse tantos estudios en animales como en humanos. 

 

 

AUTOR/AÑO FÁRMACO SUJETOS ESTUDIO 

Grier y Wise (1998) Pamidronato Animal Erupción dental 

O’Conell et al. 
(1999) 

No especificado Humanos Alteraciones orales 

Malmgren et al. 
(2002) 

No especificado Humanos Alteraciones orales 

Massa et al. (2006) Alendronato Animal Estructura dental 

Bradaschia-Correa 
et al. (2007) 

Alendronato Animal Erupción dental y alteraciones 
orales 

Kamoun-Goldrat et 
al. (2008) 

No especificado Humanos Erupción dental 

Hiraga et al. (2010) Ácido Zoledrónico Animal Erupción y anomalías dentales 

Bradaschia-Correa 
et al. (2013) 

Alendronato Animal Desarrollo radicular 

Bradaschia-Correa 
et al. (2013) 

Alendronato Animal Erupción y desarrollo 
craneofacial 

Tuncer et al. 
(2016) 

Pamidronato Animal Erupción y desarrollo 
craneofacial 

Vuorimies (2017) Pamidronato/A.Zoledrónico Humanos Erupción dental 

Malmgren et al. 
(2020) 

Pamidronato Humanos Erupción y desarrollo dental 
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2.1 Erupción dental y bifosfonatos (experimentación animal) 

Cuando los bifosfonatos comenzaron a utilizarse como tratamiento para la OI, Grier y 

Wise (139) en 1998 comenzaron las primeras investigaciones para estudiar si el tratamiento 

antirresortivo podría alterar el crecimiento craneofacial y modificar los tiempos de erupción 

dental. Estos estudios se realizaron en roedores, a los cuales se les administraba pamidronato. 

El pamidronato administrado en ratas dio como resultado que las células del folículo dental no 

se veían afectadas, sin embargo, si se registró un retraso en la erupción.  

Los estudios en animales sometidos a tratamiento con bifosfonatos continuaron años 

después, y en 2007 Massa junto con Bradaschia-Correa (140) volvieron a investigar sobre el 

efecto del tratamiento con bifosfonatos en la erupción. En este caso administraron 

alendronato y obtuvieron como resultados la ausencia de erupción dental y de formación de la 

raíz, la aparición de anquilosis y de lesiones del epitelio y del folículo dental.  

En 2010, Hiraga y cols. (141), fueron pioneros en la administración de ácido zoledrónico 

en ratas para estudiar el desarrollo dental. En sus estudios, después de administrar el ácido 

zoledrónico a los roedores, concluyeron que el tratamiento con este bifosfonato durante el 

desarrollo dental posee el potencial de inhibir la erupción de los dientes, influir en su 

formación e inducir varios tipos de anomalías dentales. Sin embargo, estos mismos autores 

reconocen que la evidencia clínica para respaldar los resultados es limitada en el momento de 

sus investigaciones, siendo necesaria la aplicación de estudios clínicos en humanos para 

analizar las implicaciones de los bifosfonatos en el desarrollo dental en poblaciones 

pediátricas.  

En el año 2013, Bradaschia-Correa y cols. (142) sometieron a pruebas de 

inmunohistoquímica a ratas, evaluando el efecto del alendronato sobre la osteclastogénesis y 

la expresión de las proteínas reguladoras de la activación de los osteoclastos. La expresión de 

RANKL, factor ligando imprescindible en el proceso de remodelación ósea y de la erupción 

dental, fue inhibido durante el tratamiento con este bifosfonato. 

Tuncer y cols. (143) en el 2016, continuando las investigaciones en animales a los que se 

les administró pamidronato, concluyen que el tratamiento con pamidronato durante el 

desarrollo del diente puede alterar la erupción dental, la formación y la morfología, así como el 

patrón de crecimiento mandibular en ratas recién nacidas. Al igual que el resto de las 

investigaciones en animales, resaltan que sus estudios deben ser respaldados por ensayos 
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clínicos en humanos para determinar el alcance de los efectos del tratamiento con 

bifosfonatos sobre el desarrollo dental y el desarrollo craneal en la población pediátrica.  

Los estudios en animales arrojan datos de retraso eruptivo cuando se aplican 

bifosfonatos de manera continua durante el proceso de desarrollo y de erupción dental en los 

sujetos. Además, el análisis inmunohistoquímico aporta información sobre la inhibición de los 

mediadores de la osteoclastogénesis, que se ve modificada con el tratamiento. Sin embargo, 

es necesaria evidencia clínica para apoyar los resultados de las investigaciones animales, y 

estos estudios hasta el momento son escasos. 

 

2.2 Erupción dental y bifosfonatos (osteogénesis imperfecta)  

Los primeros estudios realizados en humanos donde se observaba el desarrollo dental 

en pacientes con OI fueron llevadas a cabo por O´Connell y Marini (144) en el año 1998. Este 

grupo de investigación observó las alteraciones orales que se producían en pacientes con OI 

tipo III y IV según la clasificación de Sillence. Su muestra contaba de 40 niños, con un rango de 

edad de entre 1 y 17 años. En su investigación informaron sobre alteraciones como DI, caries, 

maloclusiones y desarrollo dental, sin embargo, en la metodología de su estudio no especifican 

si los pacientes estaban sometidos a algún tipo de tratamiento farmacológico. En sus 

resultados encontraron que, radiográficamente el desarrollo dental fue apropiado para la edad 

en la mayoría de los pacientes. Únicamente se observó un retraso de más de 12 meses en la 

madurez dental en el 21% de los pacientes con OI tipo III, en comparación con el 8% de los 

pacientes con OI tipo IV. La aceleración del desarrollo dental (23%) fue más común en 

pacientes con OI tipo IV que en pacientes con OI tipo III (14%). Como limitación principal del 

estudio resaltan que la radiografía panorámica no pudo estudiarse en todos los pacientes 

debido a problemas para colocarlos en la máquina, debido a que las características de estos 

pacientes como es el cuello corto, el tamaño del tórax y la movilidad limitada, particularmente 

en los pacientes más gravemente afectados con OI tipo III, impedían la realización de 

radiografías panorámicas.  

Estos resultados concuerdan con los obtenidos por Malmgren y cols. en 2002 (145), 

donde informaron de las alteraciones dentales en un grupo de 68 pacientes con OI. Aunque su 

principal objetivo no fue estudiar la erupción dental, resaltan en sus resultados que solo 1 

paciente del grupo de estudio presentó una edad de erupción alterada. Sin embargo, no 

concretan si estos pacientes recibían tratamiento farmacológico.  
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En el año 2008, Kamoun-Goldrat y cols. (146) estudiaron la erupción dental de un grupo 

de 33 niños con OI en tratamiento con bifosfonatos. Se trata de un estudio transversal 

observacional, donde por primera vez se estudia la erupción dental en pacientes con OI de 

manera clínica, sin métodos radiográficos. En su investigación, no especifican qué tipo de 

bifosfonato es el empleado en cada caso, pero, sí tienen en cuenta la dosis acumulada recibida 

de cada paciente, pudiendo clasificar a los sujetos en subgrupos diferentes según la dosis 

acumulada recibida hasta el momento de exploración (alta/baja). El grupo de estudio con OI 

en tratamiento fue comparado con un grupo de pacientes con OI que no estaban en 

tratamiento farmacológico con bifosfonatos. En sus resultados obtuvieron diferencias 

estadísticamente significativas entre los pacientes tratados con bifosfonatos y los controles sin 

tratamiento en cuanto a la erupción dental. La terapia con bifosfonatos se asoció a una media 

de 1,67 años de retraso en la erupción dental. En este estudió, se demostró que la terapia con 

bifosfonatos retrasaría la erupción de los dientes en los seres humanos, lo cual se encuentra 

en consonancia con las investigaciones anteriores en animales.  

 

Tabla 5. Resultados obtenidos por Kamoun-Goldratet al.(146) donde se observan el número de dientes 
erupcionados con retraso respecto a sus controles. Tomada de Kamoun-Goldraty cols. (2008) 

 

Un estudio publicado en el año 2016 por Vuorimies (147), en el marco de una 

investigación más amplia, analiza la cronología dental en 22 pacientes con OI y en tratamiento 

con bifosfonatos. En su estudio recogen el tratamiento recibido por cada paciente 

(pamidronato IV, ácido zoledrónico IV o risendronato oral) Recopilaron todos los datos de 

medicación para poder calcular la dosis acumulada por peso corporal, expresada como mg/kg. 

Debido a las diferentes moléculas, utilizaron coeficientes para sumar las dosis acumuladas de 

los diferentes bifosfonatos. Los coeficientes se basaron en las potencias relativas de las 

moléculas para inhibir in vitro la resorción ósea los cuales fueron 100 para pamidronato, 

10.000 para ácido zoledrónico y 2.000 para risendronato. Este grupo de estudio es comparado 

con un grupo control de niños con OI los cuales no recibieron bifosfonatos, además de otro 

grupo de pacientes sanos de las mismas características que el grupo de estudio. En el estudio 
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utilizaron métodos radiográficos para obtener los resultados de edad de erupción dental. 

Como conclusiones, aportan que el tratamiento con bifosfonatos retrasaría el desarrollo y la 

erupción de la dentición permanente en pacientes con OI. Sin embargo, apoyados en estudios 

anteriores y en sus propios resultados que muestran que la erupción y el desarrollo de la 

dentición permanente se encuentra acelerado en niños con OI, la demora general debida a la 

exposición a bifosfonatos en dosis terapéuticas probablemente normalice el momento de la 

dentición permanente a un nivel comparable al de los niños no afectados. Para finalizar, 

resaltan como limitaciones de su estudio la dificultad de obtener las radiografías panorámicas 

debido a los impedimentos físicos de los pacientes. 

Un estudio similar realizado por Malmgren y cols. (148) en 2020 evalúa la erupción 

dental de 45 niños con OI en tratamiento con bifosfonatos. En este caso, tienen en cuenta 

tanto la dosis acumulada recibida por cada paciente en el momento del estudio, como la edad 

de inicio del tratamiento, habiendo recibido todos los sujetos únicamente pamidronato. Al 

igual que en el estudio de Vourimies (147), se generan dos grupos controles, uno con niños con 

OI sin tratamiento de bifosfonatos, y otro grupo con niños sanos. El estudio se lleva a cabo 

mediante análisis radiográfico. Concluyen que el tratamiento con pamidronato en pacientes 

con OI retrasa la madurez dental y la erupción de los dientes además de que la administración 

de pamidronato antes de los 2 años de edad podría ser un factor contribuyente. 
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3. JUSTIFICACIÓN 

La erupción dental es un proceso complejo y meticuloso que desempeña un papel 

fundamental en el desarrollo adecuado de la región craneofacial. Aspectos como el tiempo de 

erupción, el orden en que aparecen los dientes, la dirección en que se desplazan, la velocidad 

de su crecimiento, su posición en la arcada dental y su morfología son críticos para la estética 

facial, la pronunciación adecuada de sonidos, así como para una deglución y masticación 

correctas (149). La predicción del cronograma de erupción dental es una herramienta 

importante en la planificación del cuidado dental infantil, que abarca medidas de diagnóstico, 

prevención y tratamiento. Además, sirve como un indicador para identificar posibles 

alteraciones en el crecimiento y para estimar la edad cronológica de un niño cuyos registros de 

nacimiento son desconocidos en el ámbito de la odontología forense (150). Además, la 

estimación del calendario de erupción también puede ser útil en la orientación interceptiva de 

la oclusión, especialmente al determinar el momento adecuado para posibles extracciones de 

dientes temporales y el momento óptimo para iniciar el tratamiento ortodóncico. 

Los bifosfonatos son medicamentos que modifican el recambio óseo, inhibiendo la 

actividad osteoclástica, la cual es indispensable para la erupción dental. Los estudios que 

investigan los posibles efectos que pueden causar los bifosfonatos sobre la erupción dental en 

pacientes pediátricos son escasos. Las investigaciones con animales han mostrado un retraso 

en la erupción dental en roedores, sin embargo, todos los autores concluyen que la evidencia 

clínica para apoyar los resultados en este tipo de investigaciones es limitada, siendo necesaria 

la aplicación de estudios clínicos en humanos para corroborar la implicación de los 

bifosfonatos sobre la erupción dental.  

Hasta el momento, los estudios publicados que analizan la influencia de los bifosfonatos 

en la erupción dental en pacientes con OI se tratan de estudios transversales, los cuales no 

incluyen como posible factor la dosis acumulada y los cambios de tratamiento a lo largo de la 

vida del paciente, dado que no se han identificado estudios longitudinales observacionales que 

aborden esta cuestión, es importante destacar que los bifosfonatos han sido el tratamiento 

preferido en pacientes pediátricos con OI durante más de dos décadas. No obstante, es 

importante tener en cuenta que los protocolos de administración, así como la medicación 

misma, han experimentado cambios a lo largo de los últimos años. Actualmente es realizado 

un estudio detallado del paciente desde el diagnóstico de la enfermedad haciendo que el 

tratamiento actual se encuentre basado en las características propias de cada individuo 

afectado con OI, siendo un tratamiento individualizado. La medicación y la dosis puede variar 
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de un paciente a otro, incluso un mismo paciente puede recibir diferente medicación según los 

signos y síntomas clínicos que ofrece a lo largo del desarrollo. En función de esto, creemos 

necesaria una actualización de las investigaciones relacionadas con la erupción y los pacientes 

de OI, desarrollando cada caso de una manera más individualizada de manera longitudinal en 

el tiempo. 
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4. HIPÓTESIS 

La OI es una enfermedad genética cuya principal característica es la fragilidad ósea y la 

tendencia a las fracturas de los pacientes afectados. Desde hace años, la terapia antirresortiva 

mediante la administración de bifosfonatos es el tratamiento de elección, siendo establecida 

en muchos casos desde la primera infancia. Estos medicamentos tienen como acción principal 

la inhibición de la osteoclastogénesis, la cual se encuentra involucrada de manera 

indispensable con el proceso de erupción dental. 

Por tanto, consideramos como hipótesis nula de este trabajo de investigación que la 

administración de bifosfonatos en pacientes con osteogénesis imperfecta no retrasa el proceso 

eruptivo dental. 

Como hipótesis alternativa, que el tratamiento con bisfosfonatos en niños con OI retrasa 

el proceso eruptivo dental evidenciando una edad de erupción retrasada frente a niños sanos 

sin tratamiento.  
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5. OBJETIVOS 

 

5.1 Objetivo general 

El objetivo general de este estudio es determinar si los pacientes con OI tratados con 

bifosfonatos presentan una edad de erupción retrasada de la dentición mixta 1ª fase en 

comparación con un grupo control de niños sanos. 

 

5.2 Objetivos específicos 

1. Ordenar una secuencia de erupción dental en niños con OI tratados con bifosfonatos. 

2. Establecer si existe relación entre la dosis acumulada de medicación recibida y la edad 

de erupción dental en pacientes con OI. 

3. Comprobar si existe relación entre el tipo de medicación administrada (pamidronato 

y/o ácido zoledrónico) y la edad de erupción dental. 

4. Establecer si el tratamiento temprano con bifosfonatos, antes de los 2 años, podría 

modificar la edad de erupción dental. 
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6. MATERIAL Y MÉTODO 

El presente estudio se ha realizado con la ayuda de la Fundación AHUCE, en el marco de 

un convenio de colaboración con la Universidad Complutense de Madrid (UCM) para el 

desarrollo del proyecto de investigación: "Contribución de las Repercusiones Orales y 

Craneofaciales al Diagnóstico actual de la Osteogénesis Imperfecta y a su Modulación 

Terapéutica", en el que se encuadra el presente trabajo y cuyo investigador principal es el Prof. 

Dr. J de Nova. 

 

6.1 Aspectos éticos del estudio 

El estudio fue aprobado por el comité ético del Hospital Clínico San Carlos de Madrid 

(19/544-E_EPAOD_Tesis) (Anexo I), además de ser aceptado por la comisión de viabilidad del 

Hospital de Getafe (CV22/12) para la obtención de datos de pacientes que fueron tratados en 

dicho hospital. El estudio cumple con el protocolo de Helsinki y confirma las directrices 

STROBE. Todos los participantes firmaron un consentimiento informado (Anexo II).  

 

6.2 Diseño del estudio 

Se trata de un estudio de cohortes longitudinal observacional analítico ambispectivo 

basado en la erupción clínica de la dentición permanente en niños con OI en tratados con 

bifosfonatos y una muestra de pacientes sanos. 

 

6.3 Muestra 

6.3.1 Grupo de estudio 

El universo de la muestra estuvo compuesto por niños con OI que habían sido tratados 

con bifosfonatos en algún momento desde el nacimiento hasta la erupción de los dientes 

permanentes y son pacientes del Máster de Odontopediatría de la Facultad de Odontología de 

la Universidad Complutense de Madrid. Todos los sujetos están en seguimiento odontológico 

acudiendo a la clínica universitaria con una frecuencia máxima de 6 meses. Los sujetos se 

incorporaron al estudio en el momento en que se visualizó la erupción del primer diente 

permanente.  
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Criterios de inclusión: 

- Diagnóstico confirmado de OI 

- Tratamiento con bifosfonatos IV en algún momento desde el nacimiento hasta inicio 

del estudio 

- Erupción de un primer diente permanente 

- Firma de consentimiento informado por los tutores 

 

Criterios de exclusión: 

- Niños con otras enfermedades sistémicas asociadas 

- Traumatismos en dentición temporal 

- Pacientes que no acuden regularmente a consulta odontológica 

 

Tras aplicar los criterios de inclusión y de exclusión, el grupo de estudio se constituyó 

por 37 niños (19 varones y 18 hembras), con diagnóstico confirmado de Osteogénesis 

imperfecta y en tratamiento con bifosfonatos (pamidronato y/o ácido zoledrónico) por vía 

intravenosa. Todos los pacientes dieron su asentimiento al estudio y los tutores firmaron un 

consentimiento informado (Anexo III). De estos 37 niños pudimos realizar el seguimiento de la 

emergencia clínica de 360 dientes en el momento de inicio de la erupción permanente. 

Una vez seleccionada la muestra, se clasificaron los sujetos del grupo de estudio según la 

edad de administración de los bifosfonatos y las dosis recibidas durante el periodo 

transcurrido desde el inicio del tratamiento y la erupción dental. Así, se pudieron clasificar a 

los pacientes, dividiéndose en pacientes que en el momento de visualización del diente (n) 

habían recibido dosis altas de bifosfonatos y pacientes que habían recibidos dosis bajas.  

La edad de inicio de administración de los bifosfonatos también es diferente e 

individualizada para cada sujeto, por eso se dividieron los pacientes del grupo de estudio en 

aquellos que habían recibido tratamiento antes de los dos años y los que no habían recibido 

tratamiento hasta después de los dos años. 
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6.3.2 Grupo control 

El grupo control estuvo compuesto por 100 niños sanos (52 varones y 48 hembras) 

todos españoles y de raza caucásica, de edades y distribución por género de manera similar a 

la muestra del grupo de estudio, y que acudían regularmente de sus revisiones odontológicas, 

seleccionados de manera aleatoria e incorporados al estudio en el momento de visualización 

de la erupción del primer diente permanente. Se describieron los siguientes criterios de 

inclusión y exclusión: 

Criterios de inclusión: 

- Niños sanos sin patología sistémica 

- Erupción dental de un diente de la dentición permanente 

- Firma de consentimiento informado por los tutores 

 

Criterios de exclusión: 

- Traumatismo en la dentición temporal 

 

Los pacientes que no acudieron a sus revisiones dentales en un intervalo máximo de 3 

meses fueron excluidos del estudio. Finalmente, la muestra control estaba compuesta por 89 

niños (49 varones y 40 hembras) 

 

6.4 Método 

El propósito de nuestro trabajo fue el estudio del proceso eruptivo de la dentición mixta 

primera fase (proceso eruptivo de los primeros molares e incisivos permanentes) 

 

6.4.1 Recogida de datos de la erupción dental 

Se consideró un diente como erupcionado cuando cualquier porción de su corona había 

penetrado la mucosa y se hacía visible en la cavidad oral, siguiendo el criterio de Carr. A su vez, 

se descartó la recogida de datos de un diente cuando no se obtuvo registro visual antes de la 

erupción completa de la corona clínica. De ambos grupos se registró la fecha de la erupción 
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dental de los dientes correspondientes a la dentición mixta 1ª fase en una hoja de Excel, 

registrándose la fecha de erupción de los dientes en el siguiente orden: 

- Primer molar superior derecho (1.6) 

- Incisivo lateral superior derecho (1.2) 

- Incisivo central superior derecho (1.1) 

- Incisivo central superior izquierdo (2.1) 

- Incisivo lateral superior izquierdo (2.2) 

- Primer molar superior izquierdo (2.6) 

- Primero molar inferior izquierdo (3.6) 

- Incisivo lateral inferior izquierdo (3.2) 

- Incisivo central inferior izquierdo (3.1) 

- Incisivo central inferior derecho (4.1) 

- Incisivo lateral inferior derecho (4.2) 

- Primero molar inferior derecho (4.6) 

 

Con la finalidad de tener una muestra mayor, se generó otra hoja donde se agruparon 

las muestras de dientes según su posición en la arcada de la siguiente manera: 

- Primeros molares permanentes superior 

- Primeros molares permanentes inferiores 

- Incisivos centrales superiores 

- Incisivos centrales inferiores 

- Incisivos laterales superiores 

- Incisivos laterales inferiores 

 

Así, se generó una ficha específica para el estudio donde se registró: 

- Paciente 

- Género  

- Fecha de nacimiento 

- Fecha de visualización de erupción de cada uno de los dientes anteriormente 

descritos. 
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La edad cronológica de los sujetos se calculó en edad decimal desde la fecha de 

nacimiento hasta la fecha registrada como la primera visualización de erupción de cada diente. 

Para ello, se realizaron revisiones periódicas cada 3 meses durante el periodo de erupción de 

incisivos y primeros molares a los sujetos de ambos grupos y hasta finalizar la erupción 

completa de este grupo de dientes.  

Las revisiones se realizaron de manera sistemática para todos los pacientes. Se llevó a 

cabo una exploración intraoral con ayuda del material de exploración (mascarilla, guantes, 

espejo y sonda de exploración) y de la lámpara del sillón dental. Todas las exploraciones 

fueron realizadas por el mismo operador comenzando la visualización desde distal del primer 

cuadrante y siguiendo el sentido de las agujas del reloj. La fecha de visualización se expresó en 

formato día/mes/año. 

La recogida de datos tuvo una duración en el tiempo de cuatro años. Durante el periodo 

de pandemia y confinamiento fueron los padres de los pacientes los que nos remitieron los 

datos, enviándonos imágenes de la emergencia clínica del diente correspondiente. 

 

6.4.2 Recogida de datos farmacológicos del grupo de estudio 

Los pacientes con OI reciben tratamiento farmacológico de manera individualizada, 

dependiendo de la clínica y la sintomatología. Los datos referentes a la medicación obtenida 

hasta la fecha de erupción registrada de cada diente se obtuvieron a partir de los informes 

proporcionados por el hospital de referencia los cuales son expedidos en cada ingreso 

hospitalario del paciente. Para poder analizar la medicación recibida por cada paciente en cada 

fecha de erupción dental se generó una ficha médica específica donde en una tabla se 

registraron los siguientes datos: 

- Hospital de referencia 

- N.º de ciclo recibido y fecha 

- Medicación recibida 

- Dosis por peso recibida 

- Peso del niño 

- Dosis total recibida 
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- Dosis acumulada 

 

Una vez calculadas las dosis recibidas a través de los datos anteriores, los datos fueron 

trasladados a una hoja de Excel donde se registró la fecha de erupción dental de cada diente y 

la dosis recibida de bifosfonato hasta esa fecha. Debido a que se administran de manera 

independiente dos tipos de bifosfonatos (pamidronato y ácido zoledrónico) con estructuras 

moleculares diferentes, para poder equipararlos utilizamos coeficientes basados en las 

potencias relativas de las moléculas para inhibir la resorción ósea in vitro. Basado en estudios 

previos, calculamos los coeficientes siendo 100 para pamidronato y 10.000 para ácido 

zoledrónico. Se ajustaron los coeficientes a 1 para pamidronato y 100 para zoledrónico para 

simplificar la muestra (151). 

 

6.4.3 Subgrupos dependientes de dosis 

Todos los pacientes del grupo de estudio recibieron en algún momento de su vida, 

desde el nacimiento hasta el momento de inicio de la erupción de la dentición permanente, 

bifosfonatos intravenosos. El tratamiento es individualizado para cada paciente, sufriendo 

modificaciones según evolución de la clínica. Por este motivo, una vez recogidos los datos de 

medicación y relacionados con las fechas de visualización de erupción dental, a través de los 

resultados obtenidos en cuanto a la mediana establecida, pudimos dividir el grupo de estudio 

en dos grupos.  

Grupo dosis baja 

- Pacientes con OI que recibieron, respecto a la media y la mediana de todo el grupo de 

estudio, dosis acumulada de bifosfonatos por debajo de estos parámetros (media y 

mediana) en el momento de erupción de un grupo de dientes de la dentición mixta 

primera fase 

 

Grupo dosis alta 

- Pacientes con OI que recibieron, respecto a la media y la mediana de todo el grupo de 

estudio, dosis acumulada de bifosfonatos por encima de estos parámetros (media y 
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mediana) en el momento de erupción de un grupo de dientes de la dentición mixta 

primera fase.  

 

Al ser un tratamiento que se modifica en el tiempo, pudiéndose recibir diferentes 

bifosfonatos con moléculas de distinta potencia relativa y distinta dosis, un mismo paciente 

puede fluctuar de un grupo a otro según avance la erupción dental en el tiempo. 

 

 

 

6.5 Análisis estadístico 

Para unificar la muestra tanto del grupo estudio y del grupo control en primer lugar se 

estableció que no había diferencias entre géneros en ambos grupos mediante pruebas no 

paramétricas.  

Una vez que determinamos el momento de erupción de cada diente, logramos 

establecer tanto la secuencia de erupción de la dentición permanente como el orden de 

aparición de cada pieza dental en la cavidad oral. Esto se realizó tanto por cada diente de 

forma aislada, como por cada grupo de dientes, calculando la media y la mediana de las 

edades de erupción de ambos grupos. Se utilizó la prueba de Mann-Whitney-U para evaluar las 

diferencias entre los grupos para objetivar las diferencias entre los grupos. Los valores se 

consideraron estadísticamente significativos con p<0,05.  

Para determinar la correlación entre la dosis acumulada y el tipo de bisfosfonato en el 

grupo de estudio, utilizamos el coeficiente de correlación de Pearson, siendo estadísticamente 

significativo con p<0,05 

Se realizó la prueba de Mann-Whitney-U para comparar las edades de erupción entre 

los niños con OI que habían recibido tratamiento antes de los dos años con pamidronato y/o 

zoledrónico y los niños que no habían recibido ningún tipo de tratamiento hasta los dos años 

de edad.  

Los cálculos estadísticos se realizaron con el software SPSS para Windows (versión 28; 

SPSS Inc., Chicago, IL, EE. UU.) 
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7. RESULTADOS 

Tras el análisis de los datos obtuvimos los siguientes resultados, los cuales se presentan 

agrupados comparando el grupo de estudio con el grupo control. Por otro lado, dividimos el 

grupo de estudio según la dosis de bifosfonato recibida y la edad de inicio de tratamiento para 

poder ser comparado entre sí. 

 

7.1 Cronología de la erupción dental de la dentición mixta 1ª fase 

 

7.1.1 Grupo de estudio 

Nuestro grupo de estudio estaba constituido por 37 pacientes, de los cuales pudimos 

estudiar el proceso de emergencia clínica 360 dientes permanentes (Tabla 6).  

 

DIENTE Maxilar Mandíbula TOTAL 

Derecha Izquierda Derecha Izquierda 

IC 31 30 33 34 128 

IL 25 25 26 27 103 

1M 34 33 32 30 129 

TOTAL 90 88 91 91 360 
Tabla 6. Número de observaciones por diente del grupo de estudio. 

 

Se realizaron pruebas de normalidad mediante la prueba de Shapiro-Wilk obteniendo 

como resultado la distribución fuera de la normalidad de nuestra muestra, y por tanto 

utilizamos test no paramétricos para la evaluación de los resultados. 

 

Cronología eruptiva de la muestra de estudio 

En primera instancia, se estableció la edad media de erupción de cada diente de la 

dentición mixta 1ª fase por sexos. En los resultados observamos que los dientes maxilares 

estudiados emergen antes en las niñas con OI que en los niños con OI, a excepción del incisivo 

central superior izquierdo (tabla 7). En cambio, ocurre lo contrario en los dientes 

mandibulares, siendo la emergencia clínica en niños más temprana que en las niñas, menos el 

primer molar inferior derecho (tabla 8). 
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Tabla 7. Edad media de erupción (años) de dentición mixta fase maxilar en niños y 
niñas con OI (p<0,05) 

 

DIENTE Sexo 

Mandíbula 

Derecha Izquierda 

Media DS 
MANN-

WHITNEY-U 
p 

Media DS 
MANN-

WHITNEY-U 
p 

IC 
F 7,06 1,20 

0,26 
6,98 1,19 

0,20 
M 6,57 1,09 6,6 1,16 

IL 
F 8,09 1,17 

0,37 
7,65 1,55 

0,23 
M 7,64 1,10 7,11 1,86 

1M 
F 7,48 1,52 

0,85 
7,65 1,56 

0,98 
M 7,52 1,55 7,59 1,45 

Tabla 8. Edad media de erupción (años) de dentición mixta fase mandibular en niños y 
niñas con OI (p<0,05) 

 

Las medias de erupción de ambos sexos se compararon entre sí mediante el test de 

Mann-Whitney-U para verificar si existían diferencias significativas entre la edad de erupción 

dental de niños y la edad de erupción dental de niñas con OI. 

Después de la realización de las pruebas estadísticas encontramos que no hubo 

diferencias significativas entre las edades de erupción de niños con OI y las edades de erupción 

dental de niñas con OI, siendo en todos los casos el resultado de la prueba Mann-Whitney-U > 

0,05. 

Por este motivo, se procedió a agrupar a los niños de sexo masculino y sexo femenino 

para la realización del cálculo de las edades medias y medianas de erupción dental de la 

dentición mixta 1ª fase maxilar (tabla 9) y mandibular (tabla 10). 

 

DIENTE Sexo 

Maxilar 

Derecha Izquierda 

Media DS 
MANN-

WHITNEY-U 
p 

Media DS 
MANN-

WHITNEY-U 
p 

IC 
F 7,37 1,15 

0,71 
7,56 1,20 

0,56 
M 7,60 1,23 7,25 1,29 

IL 
F 8,55 1,11 

0,50 
8,57 1,09 

0,89 
M 8,82 1,14 8,63 1,05 

1M 
F 7,68 1,44 

0,78 
7,68 1,39 

0,84 
M 7,76 1,31 7,74 1,33 
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Tabla 9. Media y mediana de edad de erupción dental para la dentición mixta 1ª fase 
en maxilar divididos en hemiarcadas y sus desviaciones estándar. 

 

 

 

 

 

 

Tabla 10. Media y mediana de edad de erupción dental para la dentición mixta 1ª fase 
en mandibular divididos en hemiarcadas y sus desviaciones estándar. 

 

 

Con la finalidad de aumentar el tamaño de la muestra, analizamos los datos agrupando 

los dientes por tipo, sin distinción por hemiarcada, y se establecieron la media y la mediana de 

edad de erupción dental (tabla 11 y 12) 

 

 

Tabla 11. Media y mediana de edad de erupción dental 
para dentición mixta 1ª fase maxilar agrupados por tipo 
de diente y su desviación estándar 

 

 

 

 

 

Tabla 12. Media y mediana de edad de erupción dental 
para dentición mixta 1ª fase mandibular agrupados por 
tipo de diente y su desviación estándar 

 
DIENTE 

Maxilar 

Derecha Izquierda 

Media DS Mediana Media DS Mediana 

IC 7,49 1,18 7,37 7,38 1,24 7,13 

IL 8,70 1,11 8,53 8,60 1,05 8,53 

1M 7,73 1,35 7,54 7,72 1,33 7,37 

 
DIENTE 

Mandíbula 

Derecha Izquierda 

Media DS Mediana Media DS Mediana 

IC 6,81 1,15 6,68 6,79 1,13 6,68 

IL 7,85 1,14 7,91 7,66 1,71 7,46 

1M 7,50 1,51 7,13 7,62 1,47 7,22 

DIENTE 
Maxilar 

Media DS Mediana 

IC 7,44 1,20 7,26 

IL 8,65 1,07 8,53 

1M 7,72 1,34 7,46 

DIENTE 
Mandíbula 

Media DS Mediana 

IC 6,80 1,13 6,68 

IL 7,76 1,46 7,57 

1M 7,56 1,49 7,18 
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Secuencia de erupción dental 

 Se estableció la secuencia de erupción de los sujetos con OI una vez obtenidas las 

edades medias de erupción. Podemos observar que los primeros dientes que erupcionan de la 

dentición permanente son los incisivos centrales inferiores a la edad de 6,8 años (±1,13) y 

termina la fase de recambio de la dentición mixta 1ª fase con la erupción de los incisivos 

laterales superiores a la edad de 8,65 años (±1,07).  

 

 

 

 

  

Incisivos centrales 
inferiores

Incisivos 
Centrales 
superiores

Pirmeros 
molares 

permanentes

Incisivos 
laterales 
inferiores

Incisivos 
laterales 

superiores
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7.1.2 Grupo control 

El grupo control estaba compuesto por 89 niños, 49 niños y 40 niñas. Al finalizar la 

recogida de datos se había podía estudiar la emergencia clínica de un total de 635 dientes 

erupcionando de la dentición mixta 1ª fase (tabla 13). 

 

DIENTE Maxilar Mandíbula TOTAL 

Derecha Izquierda Derecha Izquierda 

IC 46 54 75 76 251 

IL 19 21 37 38 115 

1M 66 64 71 68 269 

TOTAL 131 139 183 182 635 
Tabla 13. Número de observaciones por diente del grupo control. 

 

Cronología eruptiva del grupo control 

De la misma manera que en el grupo de estudio, se realizó el cálculo de edad media de 

erupción por diente divididos por sexos. Puede observarse que en el caso de las niñas la edad 

de emergencia clínica es más temprana de todos los dientes maxilares con respecto a la edad 

de emergencia clínica de los dientes maxilares de los niños del grupo control, sin embargo, se 

estableció que no había diferencias significativas entre la edad de erupción de niños y de niñas 

(p<0,05) (tabla 14). 

 

DIENTE Sexo 

Maxilar 

Derecha Izquierda 

Media DS 
MANN-

WITHNEY-U 
p 

Medi
a 

DS 
MANN-

WITHNEY-

U p 

IC 
F 7,20 0,78 

0,51 
7,11 0,75 

0,34 
M 7,34 0,86 7,30 0,83 

IL 
F 7,86 0,58 

0,19 
7,75 0,63 

0,09 
M 8,18 0,79 8,20 0,82 

1M 
F 6,88 0,82 

0,59 
6,82 0,70 

0,46 
M 7,05 0,95 7,05 0,91 

Tabla 14. Edad media de erupción (años) de dentición mixta fase maxilar en niños y 
niñas sanos (p<0,05) 

 

Esto mismo sucede cuando observamos la emergencia clínica de los dientes 

mandibulares, presentándose en una edad más temprana en las niñas del grupo control que 

en los niños, a excepción del incisivo central inferior derecho que tendría una edad de 
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emergencia clínica más temprana en los niños (tabla 15). Sin embargo, no existirían diferencias 

significativas entre la edad de emergencia clínica de ambos sexos cuando realizamos la prueba 

de Mann-Whitney-U (p<0,005). 

 

DIENTE Sexo 

Mandíbula 

Derecha Izquierda 

Media DS 
MANN-

WHITNEY-U 
p 

Medi
a 

DS 
MANN-

WHITNEY-

U p 

IC 
F 6,61 0,97 

0,75 
6,67 0,83 

0,31 
M 6,28 2,86 6,97 0,86 

IL 
F 7,00 0,62 

0,06 
6,99 0,67 

0,06 
M 7,51 0,95 7,49 0,85 

1M 
F 6,78 0,84 

0,96 
6,64 0,94 

0,96 
M 6,96 0,87 6,69 0,82 

Tabla 15. Edad media de erupción (años) de dentición mixta fase mandibular en 
niños y niñas sanos (p<0,05) 

 

Una vez establecidas las medias se estableció que no había diferencias significativas 

entre grupos de dientes ni entre sexo, con lo cual procedimos a unificar los resultados. Así, 

realizamos la media y la mediana de la dentición mixta 1ª fase del grupo control, tanto para 

dientes maxilares como para dientes mandibulares (Tabla 16 y 17). 

 

 
DIENTE 

Maxilar 

Derecha Izquierda 

Media DS Mediana Media DS Mediana 

IC 7,29 0,83 7,20 7,22 0,80 7,17 

IL 8,09 0,74 8,36 8,05 0,77 8,04 

1M 6,98 0,90 6,85 6,97 0,84 6,87 
Tabla 16. Media y mediana de edad de erupción dental del grupo control para 
la dentición mixta 1ª fase en maxilar divididos en hemiarcadas y sus 
desviaciones estándar. 

 

 
DIENTE 

Mandíbula 

Derecha Izquierda 

Media DS Mediana Media DS Mediana 

IC 6,65 0,9 6,54 6,67 0,87 6,62 

IL 7,34 0,88 7,33 7,34 0,82 7,36 

1M 6,89 0,86 6,87 6,85 0,86 6,85 
Tabla 17. Media y mediana de edad de erupción dental del grupo control para la 
dentición mixta 1ª fase en mandibular divididos en hemiarcadas y sus 
desviaciones estándar. 
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De igual manera que realizamos con el grupo de estudio, con la finalidad de aumentar el 

tamaño de la muestra, analizamos los datos agrupando los dientes por tipo, sin distinción por 

hemiarcada, y se establecieron la media y la mediana de edad de erupción dental (tabla 18 y 

19) 

 

 

 

 

 
Tabla 18. Media y mediana de edad de erupción dental 
para dentición mixta 1ª fase maxilar del grupo control, 
agrupados por tipo de diente y su desviación estándar. 

 

 

 

 

 

Tabla 19. Media y mediana de edad de erupción dental 
para dentición mixta 1ª fase mandibular del grupo 
control, agrupados por tipo de diente y su desviación 
estándar. 

 

 

Secuencia de erupción dental 

Una vez obtenidos los parámetros de edad media de erupción en niños sanos, pudimos 

establecer la secuencia de erupción de la dentición mixta 1ª fase. En el grupo control 

encontramos que los primeros dientes permanentes que erupcionan son los incisivos centrales 

inferiores a la edad de 6,66 años (±0,68) y terminan el recambio de la dentición mixta primera 

fase con la erupción del incisivo lateral superior a la edad de 8,07 años (±0,75) 

 

 

DIENTE 
Maxilar 

Media DS Mediana 

IC 7,25 0,81 7,18 

IL 8,07 0,75 8,20 

1M 6,98 0,87 6,86 

DIENTE 
Mandíbula 

Media DS Mediana 

IC 6,66 0,88 6,61 

IL 7,34 0,85 7,33 

1M 6,87 0,86 6,86 

Incisivos centrales 
inferiores

Primeros 
molares 

permanentes

Incisivos 
centrales 

superiores

Incisivos 
laterales 
inferiores

Incisivos 
laterales 

superiores
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7.2 Análisis comparativo de la cronología eruptiva de la dentición mixta 

1ª fase entre niños/as con OI tratados con bifosfonatos y un grupo 

control de niños/as sanos 

Una vez definidas las edades medias de erupción de la dentición de ambos grupos, 

procedimos a compararlos con pruebas no paramétricas, para establecer si existían o no 

diferencias. En este caso comparamos tanto la edad de emergencia clínica de cada diente por 

separado, como en conjunto con su homólogo en la arcada correspondiente. 

 

DIENTE Grupo 

Maxilar 

Derecha Izquierda 

Media DS Mediana 
MANN-

WHITNEY-

U p 
Media DS Mediana 

MANN-
WHITNEY-

U p 

IC 
Control 7,29 0,83 7,20 

0,567 
7,22 0,80 7,17 

0,841 
Estudio 7,49 1,18 7,37 7,38 1,24 7,13 

IL 
Control 8,09 0,74 8,36 

0,095 
8,05 0,77 8,04 

0,087 
Estudio 8,70 1,11 8,53 8,60 1,05 8,53 

1M 
Control 6,98 0,90 6,85 

0,007 
6,97 0,84 6,87 

0,008 
Estudio 7,73 1,35 7,54 7,72 1,33 7,37 

Tabla 20. Comparación de la edad media de erupción (años) de la dentición mixta 1ª fase del maxilar  de la 

muestra de estudio de niños con OI y la muestra control de niños sanos con su desviación estándar 

diferenciados en hemiarcadas. La prueba realizada mediante U de Mann-Whitney para muestras 

independientes (p ≤ 0.05). 

Tabla 21. Comparación de la edad media de erupción (años) de la dentición mixta 1ª fase del mandibular de 

la muestra de estudio de niños con OI y la muestra control de niños sanos con su desviación estándar 

diferenciados en hemiarcadas. La prueba realizada mediante U de Mann-Whitney para muestras 

independientes (p ≤ 0.05). 

 

DIENTE Grupo 

Mandíbula 

Derecha Izquierda 

Media DS Mediana 
MANN-

WITHNEY-

U p 
Media DS Mediana 

MANN-
WITHNEY-

U p 

IC 
Control 6,65 0,9 6,54 

0,736 
6,67 0,87 6,62 

0,954 
Estudio 6,81 1,15 6,68 6,79 1,13 6,68 

IL 
Control 7,34 0,88 7,33 

0,064 
7,34 0,82 7,36 

0,358 
Estudio 7,85 1,14 7,91 7,66 1,71 7,46 

1M 
Control 6,89 0,86 6,87 

0,154 
6,85 0,86 6,85 

0,036 
Estudio 7,50 1,51 7,13 7,62 1,47 7,22 
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En los resultados obtenidos comparando la edad de erupción de manera individual por 

diente del grupo control frente al grupo de estudio (tabla 20 y 21), podemos observar que, en 

todos los casos, el grupo de niños con OI presentaba una emergencia clínica retrasada con 

respecto al grupo de niños sanos. Esto se reflejó con resultados estadísticos significativos 

(p<0,05) en el caso de la edad de erupción dental del primer molar superior derecho (p=0,007), 

primer molar superior izquierdo (p=0,008) y primer molar inferior izquierdo (0,036), con 

respecto al grupo de estudio. 

Por otro lado, cuando comparamos la edad de emergencia clínica por grupo de diente 

(incisivos centrales superiores, incisivos centrales inferiores, incisivos laterales superiores, 

incisivos laterales inferiores y molares) y no diferenciados por hemiarcadas, encontramos 

resultados similares en cuanto a que en todos los casos, la edad de emergencia clínica del 

grupo de estudio se presentó retrasada frente a la edad de emergencia del grupo control, 

existiendo diferencias significativas (p<0,05) cuando realizamos test no paramétricos entre la 

edad de erupción de primeros molares permanentes (p<0,001), incisivos centrales superiores 

(p=0,016) e incisivos laterales inferiores (p=0,048) del grupo control frente al grupo de estudio 

(Tabla 22). 

 

DIENTES 

 
CONTROL 

MANN-
WHITNEY-

U 

 
ESTUDIO 

Media DS Mediana p Media DS Mediana 

IC 
Maxilar 7,25 0,81 7,18 0,016 7,44 1,02 7,26 

Mandíbula 6,66 0,88 6,61 0,78 6,8 1,13 6,68 

IL 
Maxilar 8,07 0,75 8,2 0,56 8,65 1,07 8,53 

Mandíbula 7,34 0,85 7,33 0,048 7,76 1,46 7,57 

1M 6,92 0,86 6,86 <0,001 7,67 1,4 7,31 
Tabla 22. Comparación de la edad media de erupción (años) de la dentición mixta 1ª fase del maxilar y 

de la mandíbula de la muestra de estudio de niños con OI y la muestra control de niños sanos con su 

desviación estándar. La prueba realizada mediante U de Mann-Whitney para muestras 

independientes (p ≤ 0.05). 

 

A la edad de 9,52 años el 100% de la muestra control habían completado la erupción de 

la dentición mixta 1ª fase. A esa misma edad, solo el 70,27% de los sujetos del grupo de 

estudio habían terminado la erupción de la dentición mixta 1ªfase. 
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7.3 Cronología eruptiva y bifosfonatos 

 

7.3.1 Edad de erupción dental y dosis acumulada de bifosfonatos 

La dosis acumulada de bifosfonatos fue calculada y expresada en dosis por peso. Se 

sumaron todas las dosis recibidas en cada ciclo administrado desde el inicio hasta la fecha 

registrada como visualización del diente permanente erupcionado. Para poder igualar las 

potencias de los diferentes bifosfonatos administrados, se utilizaron los coeficientes de 

potencia relativa simplificados, siendo 1 para pamidronato y 100 para ácido zoledrónico.  

Se estableció la mediana de dosis acumulada recibida en el momento de erupción de 

cada grupo de diente (Incisivos centrales superiores, incisivos laterales superiores, incisivos 

centrales inferiores, incisivos laterales inferiores, primer molar permanente superior y primer 

molar permanente inferior) (tabla 23). 

 

 

DIENTES 
Dosis 

Mínima 
(mg/kg) 

MEDIANA 

Dosis 
Máxima 
(mg/kg) 

IC 
Maxilar 2,00 15,75 74,50 

Mandíbula 0,25 12,00 69,50 

IL 
Maxilar 4,75 24,50 74,50 

Mandíbula 4,50 15,75 69,50 

M 
Maxilar 4,75 17,00 74,50 

Mandíbula 0,25 15,38 69,50 
Tabla 23. Dosis de bifosfonato (expresadas en mg/kg) recibidas por los sujetos 

del grupo de estudio. 

 

La dosis acumulada recibida más baja por un sujeto en el momento de erupción de 

alguno de los dientes observados fue 0,25mg/kg mientras que la dosis más alta recibida fue de 

74,50 mg/kg. En la tabla se puede observar como la dosis va aumentando según la secuencia 

de erupción avanza, siendo la mediana más baja correspondiente al grupo de incisivos 

centrales inferiores, y la más alta correspondiente al grupo de incisivos laterales superiores. 

 

En función de estos resultados procedimos a dividir el grupo de estudio en dos subgrupos: 
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a) Dosis baja 

Pacientes con OI que recibieron, respecto a la mediana establecida (tabla 23) de la 

dosis acumulada de todo el grupo de estudio, dosis acumulada de bifosfonatos por 

debajo de estos parámetros en el momento de erupción de un grupo de dientes de la 

dentición mixta primera fase 

 

 

b) Dosis alta 

Pacientes con OI que recibieron, respecto a la mediana de las dosis acumuladas (tabla 

23) de todo el grupo de estudio, dosis acumulada por encima de estos parámetros en 

el momento de erupción de un grupo de dientes de la dentición mixta primera fase.  

 

Cuando establecemos la media de edad eruptiva y la mediana de ambos grupos, 

observamos que, en todos los casos los pacientes que acumulaban dosis de bifosfonatos altas 

antes de la erupción de la dentición mixta 1ª fase, presentaban una edad de erupción más 

retrasada en comparación con los niños que acumulaban dosis menores de bifosfonatos hasta 

ese momento. 

 

DIENTE DOSIS 

EDAD DE ERUPCIÓN 

Maxilar Mandíbula 

Media DS Mediana 
MANN-

WHITNEY-

U p 
Media DS Mediana 

MANN-
WHITNEY-

U p 

IC 
Baja 6,85 0,96 6,99 

0,032 
6,05 0,76 5,81 

<0,001 
Alta 7,69 1,15 7,37 7,28 1,26 7,03 

IL 
Baja 8,04 0,71 7,89 

0,002 
6,66 0,82 6,78 

<0,001 
Alta 9,21 1,14 8,95 8,51 1,06 8,67 

1M 
Baja 6,74 0,89 6,58 

<0,001 
6,46 0,89 6,13 

<0,001 
Alta 8,51 1,44 8,52 8,34 1,52 8,45 

Tabla 24. Comparación de la edad media y la mediana de erupción dental para la dentición mixta 1ª fase 

maxilar y mandibular, entre pacientes del grupo de estudio con dosis bajas de bifosfonatos recibidas y 

pacientes del grupo de estudio con dosis altas de bifosfonatos recibidas. La prueba se realizó mediante el 

test U de Mann-Whitney para muestras independientes (p<0.05) 
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Realizamos la prueba U de Mann-Whitney para comparar ambos grupos, los que habían 

recibido dosis bajas con los que recibieron dosis altas en el momento de erupción dental. 

(Tabla 24) 

Cuando se separó a los pacientes con OI en dos grupos, se observó una diferencia 

significativa (p<0,05) entre los grupos de dosis baja y alta para la edad de erupción de todos los 

dientes permanentes analizados, de modo que el grupo de dosis alta presentó una edad de 

erupción dental retrasada con respecto al grupo que había recibido menos dosis de 

bifosfonatos.  

 

 

7.3.2 Cronología eruptiva y edad de inicio del tratamiento con bifosfonatos 

La edad en la que comienzan a administrarse los bifosfonatos varía entre los diferentes 

sujetos. Por este motivo, agrupamos a los pacientes que habían recibido tratamiento en 

edades más tempranas (< 2 años) frente a los que recibieron bifosfonatos por primera vez a 

edades más tardías (> 2 años) para comprobar si existían diferencias en la edad de erupción 

dental entre ambos grupos. 

Los niños que habían sido sometidos a tratamiento con bifosfonato antes de los dos 

años fueron 13 niños. Todos habían recibido únicamente pamidronato antes de esta edad, 

menos uno que había recibido pamidronato y ácido zoledrónico antes de los dos años. 

Cuando analizamos la edad de erupción de los niños que habían recibido tratamiento 

con bifosfonatos antes de los dos años, observamos que los incisivos centrales superiores 

emergen a una edad más temprana que los incisivos centrales superiores de los niños con OI 

que no recibieron tratamiento con bifosfonatos antes de los dos años. Sin embargo, en el caso 

de los incisivos laterales superiores, estos erupcionan a una edad más tardía que los de los 

niños que si recibieron tratamiento a una edad anterior a los dos años. Los primeros molares 

erupcionan a edades similares en ambos casos de niños con OI en tratamiento con 

bifosfonatos (tabla 25). 

En el caso de los dientes mandibulares, tantos incisivos centrales, incisivos laterales y 

primeros molares permanentes, erupcionan a edad más temprana en los niños que habían 

recibido tratamiento con bifosfonatos antes de los dos años. 
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DIENTE 
Tto<
2 
años 

EDAD DE ERUPCIÓN 

Maxilar Mandíbula 

Media DS Mediana 
MANN-
WHITN

EY-U p 
Media DS Mediana 

MANN-
WHITNE

Y-U p 

IC 
Si 7,33 1,13 7,12 

0,509 
6,61 1,16 6,50 

0,626 
No 7,66 1,39 7,37 6,76 1,12 6,58 

IL 
Si 8,79 0,99 8,64 

0,715 
7,53 1,22 7,43 

0,465 
No 8,59 1,30 8,30 7,81 1,26 7,75 

1M 
Si 7,61 1,38 7,18 

0,928 
7,43 1,58 6,77 

0,981 
No 7,60 1,47 7,46 7,37 1,62 7,08 

Tabla 25. Comparación de la edad media y la mediana de erupción dental para la dentición mixta 1ª 

fase maxilar y mandibular, entre pacientes del grupo de estudio que habían recibido tratamiento 

antes de los 2 años de edad y pacientes del grupo de estudio que no recibieron tratamiento con 

bifosfonatos antes de 2 años de edad. La prueba se realizó mediante el test U de Mann-Whitney para 

muestras independientes (p<0.05) 

 

Una vez establecidas las medias y las medianas, comprobamos que no existen 

diferencias significativas en la edad de erupción dental (p>0,05) entre los sujetos con 

administración de bifosfonatos antes de los dos años de edad y los sujetos que recibieron 

bifosfonatos después de los dos años de edad para todos los tipos de dientes, tanto maxilar 

como mandibular, de la dentición mixta 1ª fase. 

 

7.3.3 Cronología eruptiva y su correlación con el tipo de medicación 

administrada 

Actualmente en España se administran de manera habitual pamidronato o ácido 

zoledrónico en pacientes con OI según las necesidades clínicas de cada paciente, y estos 

pueden ir alternando. Por este motivo, se registró el número de ciclos administrados de cada 

bifosfonato en relación con la edad de erupción dental de cada diente.   

Atendiendo al número de ciclos, solo 8 niños habían recibido únicamente pamidronato 

antes del comienzo de la erupción de la dentición permanente. De estos 8 niños solo 3 no 

habían recibido zoledrónico en el momento de erupción de los molares permanentes. 

Respecto al ácido zoledrónico, 3 niños habían recibido únicamente este medicamento en el 
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momento de inicio de erupción de la dentición permanente, los mismos que solo habían 

recibido ácido zoledrónico en el momento de erupción de los molares permanentes. 27 niños 

habían recibido pamidronato y zoledrónico en el inicio de la dentición permanente. 

 

 

Gráfico 1. Pacientes del grupo de estudio según medicación recibida al inicio y final de la 

dentición mixta 1ª fase. P (pamidronato) Z (ac. zoledrónico) 

 

  

Además de atender al número de ciclos, se adjuntó la dosis recibida en cada uno de 

ellos, expresándola en mg/kg. 

Para poder establecer si existía relación entre el tipo de bifosfonato administrado y la 

edad de erupción dental realizamos la prueba de correlación de Pearson. En este caso 

encontramos que el ácido zoledrónico influía en la edad de erupción dental, mostrándose esta 

más retrasa en los niños que habían recibido mayores dosis de este bifosfonato, mientras que 

el pamidronato parecía no mostrar relación con la edad en la que emergían los dientes 

permanentes. 

Cuando realizamos el coeficiente de correlación de Pearson para establecer si existe 

correlación entre la medicación administrada y la edad de erupción dental, observamos que 

existe correlación notable (0,521 y p=0,006) entre la administración de ácido zoledrónico y la 

edad de erupción dental de los primeros molares permanentes superiores de la hemiarcada 

derecha. A su vez, encontramos esta misma relación positiva notable (0,503 y p=0,009) entre 

la edad de erupción del primer molar superior izquierdo y la administración de ácido 
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zoledrónico.  Sin embargo, no existe correlación entre la administración de pamidronato y la 

erupción de los molares permanentes superiores derechos (0,024 y p=0,907) e izquierdos (-

0,059 y p=773) (tabla 26). 

 

MOLARES 

Maxilar 

Derecha Izquierda 

EDAD P Z EDAD P Z 

EDAD Correlación 
Pearson 

1 0,024 0,521 1 -0,059 0,503 

 Sig. (2-tailed)  0,907 0,006  0,773 0,009 

 N  26 26  26 26 
Tabla 26. Correlación de Pearson realizada entre la edad de erupción, la administración de pamidronato (P) y 

zolendronato (Z) para molares maxilares. 

 

Cuando el coeficiente de correlación de Pearson se aplico para conocer la correlación 

entre la edad de erupción dental de los primeros molares permanentes inferiores y el tipo de 

bifosfonato administrado (tabla 22), encontrando que existía correlación alta (0,623 y p<0,001) 

entre la administración de ácido zoledrónico y la edad de erupción de los primeros molares 

permanentes inferiores de la hemiarcada derecha y una relación positiva alta (0,753 y p<0,001) 

entre la edad de erupción del primer molar permanente inferior izquierdo y la administración 

de ácido zoledrónico. En cambio, no existiría correlación entre la administración de 

pamidronato y la edad de erupción de primeros molares permanentes inferiores en 

hemiarcada derecha (-0,013 y p=0,951) y hemiarcada izquierda (0,073 y p=0,741) (tabla 27). 

 

MOLARES 

Mandíbula 

Derecha Izquierda 

EDAD P Z EDAD P Z 

EDAD Correlación 
Pearson 

1 -0,013 0,623 1 0,073 0,753 

 Sig. (2-tailed)  0,951 <0,001  0,741 <0,001 

 N  25 25  23 23 
Tabla 27. Correlación de Pearson realizada entre la edad de erupción, la administración de pamidronato (P) y 

zolendronato (Z) para molares mandibulares. 

 

Cuando realizamos el coeficiente de correlación de Pearson para conocer si existía 

correlación entre el tipo de bifosfonato administrado y la edad de erupción dental de los 
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incisivos centrales superiores (tabla 28), encontramos que si existía correlación notable (0,568 

y p=0,005) entre la administración de ácido zoledrónico y la edad de erupción dental de 

incisivos centrales superiores derechos. Este resultado fue similar en la hemiarcada izquierda, 

donde existía una correlación positiva notable (0,501 y p=0,013) Sin embargo, esta correlación 

baja cuando analizamos la administración de ácido zoledrónico y la edad de erupción de los 

mismos dientes en la arcada inferior (tabla 29), ya que se muestra una relación positiva baja 

entre la edad de erupción del incisivo central inferior derecho con la administración de ácido 

zoledrónico (0,436 y p=0,026) y en cuanto a la edad de erupción del incisivo central inferior 

izquierdo y la administración de ácido zoledrónico (0,501 y p=0,013). La administración de 

pamidronato no estaría relacionada con la edad de erupción de los incisivos centrales 

superiores (0,003 y p=0,990 para incisivo superior derecho; -0,011 y p=0,961) e inferiores 

(0,177 y p=386 para incisivo derecho e izquierdo). 

 

INCISIVOS CENTRALES 

Maxilar 

Derecha Izquierda 

EDAD P Z EDAD P Z 

EDAD Correlación 
Pearson 

1 0,003 0,568 1 -0,011 0,501 

 Sig. (2-tailed)  0,990 0,005  0,961 0,013 

 N  24 23  24 24 
Tabla 28. Correlación de Pearson realizada entre la edad de erupción, la administración de pamidronato (P) y 

zolendronato (Z) para incisivos centrales maxilares. 

 

 

INCISIVOS CENTRALES 

Mandíbula 

Derecha Izquierda 

EDAD P Z EDAD P Z 

EDAD Correlación 
Pearson 

1 0,177 0,436 1 0,177 0,415 

 Sig. (2-tailed)  0,386 0,026  0,386 0,035 

 N  26 26  26 26 
Tabla 29. Correlación de Pearson realizada entre la edad de erupción, la administración de pamidronato (P) y 

zolendronato (Z) para incisivos centrales mandibulares. 

 

Los resultados obtenidos con respecto al tipo de medicación administrada y su relación 

con la edad de erupción dental de incisivos laterales superiores (tabla 30), arrojan que existía 
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una relación notable (0,543 y p=0,009) entre la edad de erupción de incisivos laterales 

maxilares de hemiarcada derecha y la administración de ácido zoledrónico y una relación 

notable (0,586 y p=0,004) entre la edad de erupción de incisivos laterales maxilares de 

hemiarcada izquierda y la administración de ácido zoledrónico. Por otro lado, no existiría 

correlación entre la administración de pamidronato y la edad de erupción dental de los 

incisivos laterales maxilares de hemiarcada derecha (-0,087 y p=0,700) y de los incisivos 

laterales maxilares izquierdos (-0,182 y p=0,418). 

 

 

INCISIVOS LATERALES 

Maxilar 

Derecha Izquierda 

EDAD P Z EDAD P Z 

EDAD Correlación 
Pearson 

1 -0,087 0,543 1 -0,182 0,586 

 Sig. (2-tailed)  0,700 0,009  0,418 0,004 

 N  22 22  22 22 
Tabla 30. Correlación de Pearson realizada entre la edad de erupción, la administración de 

pamidronato (P) y zolendronato (Z) para incisivos laterales maxilares. 

 

Cuando realizamos el coeficiente de correlación de Pearson para estudiar la correlación 

entre el tipo de medicación administrada y la edad de erupción dental de los incisivos laterales 

inferiores (tabla 31), encontramos una correlación notable (0,625 y p=0,002) entre la 

administración de ácido zoledrónico y la edad de erupción de los incisivos laterales inferiores 

de hemiarcada derecha. De igual manera, obtenemos una relación positiva alta (0,703 y 

p<0,001) entre la administración de ácido zoledrónico y la edad de erupción de incisivos 

laterales inferiores de hemiarcada izquierda. En cambio, no existiría correlación entre la 

administración de pamidronato y la edad de erupción dental de incisivos laterales inferiores 

derechos (0,050 y p=826) e izquierdos (0,082 y p=0,723). 
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INCISIVOS LATERALES 

Mandíbula 

Derecha Izquierda 

EDAD P Z EDAD P Z 

EDAD Correlación 
Pearson 

1 0,050 0,625 1 0,082 0,703 

 Sig. (2-tailed)  0,826 0,002  0,723 <0,001 

 N  22 22  21 21 
Tabla 31. Correlación de Pearson realizada entre la edad de erupción, la administración de 

pamidronato (P) y zolendronato (Z) para incisivos laterales mandibulares. 

 

En todos los casos la correlación entre la edad de erupción y la administración de ácido 

zoledrónico fue positiva, esto quiere decir que cuando aumentaba la administración de 

zoledrónico aumentaba también la edad de erupción dental. 

 

 

7.3.4 Cronología eruptiva y dosis acumulada de bifosfonatos 

Realizamos pruebas de correlación entre la edad de erupción del grupo de estudio y la 

dosis acumulada de bifosfonato recibida hasta el momento de la visualización del diente 

erupcionado. Al tratarse de dosis recibidas de diferentes bifosfonatos se trataron los datos en 

términos de potencia relativa, donde la potencia relativa para pamidronato fue 1 mientras que 

para ácido zoledrónico fue 100. 

Realizamos el coeficiente de correlación de Pearson para ver si existe relación entre la 

edad de erupción dental de los primeros molares permanentes superiores y la dosis 

acumulada de bifosfonato (tabla 32 y gráfico 2). Los resultados muestran que existe una 

correlación positiva alta (0,695 y p<0,001) entre la dosis acumulada en términos de potencia 

relativa y la edad en la que erupcionan los primeros molares permanentes superiores 

derechos, y una correlación positiva notable (0,632 y p<0,001) cuando relacionamos la edad de 

erupción del primer molar superior izquierdo y la dosis acumulada. 
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MOLARES 

Maxilar 

Derecha Izquierda 

EDAD DA PR EDAD DA PR 

EDAD Correlación 
Pearson 

1 0,698 1 0,632 

 Sig. (2-tailed)  <0,001  <0,001 

 N 26 26 24 24 
Tabla 32. Correlación de Pearson realizada entre la edad de erupción de primeros 

molares superiores y la dosis acumulada en términos de potencia relativa de 

bifosfonatos  

 

 

Gráfico 2. Gráfico de dispersión donde se muestra la relación entre la edad de erupción de primeros molares 

maxilares y la dosis acumulada (DA PR).Gráfico 3. Gráfico de dispersión donde se muestra la relación entre la 

edad de erupción de primeros molares mandibulares y la dosis acumulada (DA PR)

 

En el caso mandibular, cuando realizamos el coeficiente de correlación de Pearson para 

ver si existe relación entre la edad de erupción dental de los primeros molares permanentes 

inferiores y la dosis acumulada de bifosfonato (Tabla 33 y gráfico 3). Los resultados muestran 

que existe una correlación positiva alta (0,767 y p<0,001) entre la dosis acumulada en términos 

de potencia relativa y la edad en la que erupcionan los primeros molares permanentes inferiores 

izquierdos. A su vez, comprobamos que existe una relación positiva notable (0,678 y p<0,001) 

entre la edad de erupción de los primeros molares permanentes inferiores de la hemiarcada 

derecha y la dosis acumulada recibida por los pacientes del grupo de estudio. 
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MOLARES 

Mandíbula 

Derecha Izquierda 

EDAD DA PR EDAD DA PR 

EDAD Correlación 
Pearson 

1 0,678 1 0,767 

 Sig. (2-tailed)  <0,001  <0,001 

 N 25 25 23 23 
Tabla 33. Correlación de Pearson realizada entre la edad de erupción de primeros 

molares superiores y la dosis acumulada en términos de potencia relativa de 

bifosfonatos  

 

Al realizar el coeficiente de correlación de Pearson entre la edad de erupción dental de 

incisivos centrales observamos que existe una relación positiva notable (0,615 y p=0,002) entre 

la edad de erupción dental de los incisivos centrales superiores derechos y la dosis acumulada 

en términos de potencia relativa en niños con OI (Tabla 34). Si realizamos el mismo test con 

respecto a la hemiarcada izquierda, observamos que existe correlación positiva notable entre la 

edad de erupción dental del incisivo central permanente superior izquierdo y la dosis acumulada 

de bifosfonato (0,581 y p<0,001) (Tabla 34). Lo mismo ocurre con la relación entre la edad de 

erupción dental de incisivos centrales inferiores de hemiarcada derecha y la dosis acumulada, 

siendo esta una relación positiva notable (0,586 y p=0,002). En cuanto a la hemiarcada izquierda 

mandibular, observamos una relación positiva notable entre la edad de erupción del incisivo 

central inferior izquierdo y la dosis acumulada recibida (0,579 y p=0,002) (tabla 35 y gráfico 5) 

 

 

INCISIVOS CENTRALES 

Maxilar 

Derecha Izquierda 

EDAD DA PR EDAD DA PR 

EDAD Correlación 
Pearson 

1 0,615 1 0,581 

 Sig. (2-tailed)  0,002  0,005 

 N 23 23 22 22 
Tabla 34. Correlación de Pearson realizada entre la edad de erupción de incisivos 

centrales superiores y la dosis acumulada en términos de potencia relativa de 

bifosfonatos  
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INCISIVOS CENTRALES 

Mandíbula 

Derecha Izquierda 

EDAD DA PR EDAD DA PR 

EDAD Correlación 
Pearson 

1 0,586 1 0,579 

 Sig. (2-tailed)  0,002  0,002 

 N 26 26 26 26 
Tabla 35. Correlación de Pearson realizada entre la edad de erupción de incisivos 

centrales inferiores y la dosis acumulada en términos de potencia relativa de 

bifosfonatos  

 

Gráfico 4. Gráfico de dispersión donde se muestra la relación entre la edad de erupción de incisivos centrales 

maxilares y la dosis acumulada (DA PR). Gráfico 5.  Gráfico de dispersión donde se muestra la relación entre la 

edad de erupción de incisivos centrales mandibulares y la dosis acumulada (DA PR).
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Se realiza el coeficiente de correlación de Pearson para comprobar si existe relación 

entre la edad de erupción dental de los incisivos laterales y la dosis acumulada de bifosfonatos 

en niños con OI. En el caso de la edad de erupción de incisivos laterales superiores, 

observamos que existe una relación positiva notable (0,561 y p=0,007) entre la dosis 

acumulada de bifosfonato y la edad de erupción de los incisivos laterales superiores de la 

hemiarcada derecha. Así mismo, esto mismo ocurre en la hemiarcada izquierda, donde la edad 

de erupción del incisivo lateral permanente superior izquierdo estaría tendría una relación 

positiva notable (0,565 y p=0,008) con la dosis acumulada recibida de bifosfonato (tabla 36).  

En el caso de los incisivos laterales inferiores, observamos que existe una relación positiva alta 

(0,670 y p<0,001) entre la edad de erupción dental del incisivo lateral inferior izquierdo y la 

dosis acumulada de bifosfonatos en términos de potencia relativa. Esto también ocurre en la 

hemiarcada derecha, donde existe una relación positiva alta (0,658 y p<0,001) entre la edad de 

erupción dental del incisivo lateral inferior derecho y la dosis acumulada de bifosfonato (tabla 

37). 

 

INCISIVOS LATERALES 

Maxilar 

Derecha Izquierda 

EDAD DA PR EDAD DA PR 

EDAD Correlación 
Pearson 

1 0,561 1 0,565 

 Sig. (2-tailed)  0,007  0,008 

 N 22 22 21 21 
Tabla 36. Correlación de Pearson realizada entre la edad de erupción de incisivos 

laterales superiores y la dosis acumulada en términos de potencia relativa de 

bifosfonatos. 

 

INCISIVOS LATERALES 

Mandíbula 

Derecha Izquierda 

EDAD DA PR EDAD DA PR 

EDAD Correlación 
Pearson 

1 0,658 1 0,670 

 Sig. (2-tailed)  <0,001  <0,001 

 N 22 22 21 21 
Tabla 37. Correlación de Pearson realizada entre la edad de erupción de incisivos 

laterales inferiores y la dosis acumulada en términos de potencia relativa de 

bifosfonatos. 
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Gráfico 6. Gráfico de dispersión donde se muestra la relación entre la edad de erupción de incisivos laterales 

maxilares y la dosis acumulada (DA PR). Gráfico 7.  Gráfico de dispersión donde se muestra la relación entre la 

edad de erupción de incisivos laterales mandibulares y la dosis acumulada (DA PR). 
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8. DISCUSIÓN 

 

8.1 Tipo de estudio 

Revisando las investigaciones que se han realizado sobre cronología de la erupción 

dental en niños sanos, la mayoría de los autores encuentran que la mejor forma de comprobar 

las variaciones es observar al mismo paciente durante el periodo de crecimiento (152).  

Además, según investigadores como el grupo de Abarrategui López (153), los estudios 

longitudinales son considerados los más valiosos en el análisis de la secuencia de erupción, ya 

que permiten determinar con qué frecuencia se produce cada secuencia de erupción en una 

muestra dada. Sin embargo, la complejidad que supone el estrecho seguimiento y el tiempo 

que demora completar el estudio, hacen que sean pocas las investigaciones de tipo 

longitudinal en cuanto al estudio de la erupción dental. Por otra parte, otros autores defienden 

que los estudios transversales, al permitir muestras mayores, ofrecen resultados más 

representativos (154)  

 No obstante, al ser nuestro grupo de estudio una muestra de pacientes con OI, la cual 

es definida por su baja incidencia como “enfermedad rara”, el número de sujetos es reducido, 

cabiendo la posibilidad de realizar un seguimiento más estrecho de cada uno de ellos, y 

visualizando la erupción de cada diente en el momento en el que emerge en la cavidad oral.  

Hasta el momento, nuestro estudio es el único estudio publicado que analiza la 

cronología de erupción dental en niños con OI, de tipo longitudinal, siendo el seguimiento del 

mismo grupo de pacientes durante años. 

Clasificamos este estudio como ambispectivo debido a que, la recogida de los datos 

farmacológicos fue realizada mediante la proporción de informes de los ciclos de 

administración anteriores al comienzo del seguimiento del paciente, desde el inicio del 

tratamiento con bifosfonatos, y se continuó hasta la completar la dentición mixta 1ª fase. 

 

8.2 Tamaño de la muestra 

Estudios poblacionales indican que la OI tiene una incidencia de 1:10.000-15.000 nacidos 

vivos, por ese motivo se engloba en el grupo de “enfermedades raras” (155) Durante el 
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periodo de 2004 a 2014, se llevó a cabo un estudio epidemiológico en la Comunidad 

Valenciana con el objetivo de medir la incidencia y los tipos de OI presentes en dicha 

comunidad (44). En sus resultados obtuvieron que la prevalencia de la OI en la población de la 

Comunidad Valenciana era de 0,29 por 10.000 habitantes, lo que supone un valor inferior a la 

estimación que refiere la Asociación de Huesos de Cristal (AHUCE) en nuestro país de 1 por 

cada 15.000-20.000 habitantes (156). Estos datos coinciden con el estudio de Sillence y cols. 

(157) en el que referían una prevalencia de entre 0,3 y 0,4 por cada 10.000 habitantes. El 

obtener un valor de prevalencia inferior a las estimaciones, puede explicarse debido a la falta 

de diagnóstico en personas con el grado de OI más leve, ya que en estos casos la enfermedad 

puede pasar desapercibida por presentar el paciente una sintomatología leve y referir solo 

unas pocas fracturas a lo largo de la vida. 

Nuestra muestra de pacientes con OI está formada por 37 niños, todos con diagnóstico 

confirmado y que han recibido en algún momento tratamiento con bifosfonatos. Los datos 

referidos anteriormente en cuanto a la incidencia de la enfermedad vislumbran una muestra 

amplia dentro de dichos parámetros, siendo comparable con otros estudios similares, como 

los de Kamoun-Goldrat (146) donde la muestra de pacientes con OI fue de 33 niños 

emparejados con controles sanos. En 2016 Vourimies (147) publica un estudio cuyo propósito 

fue examinar si el momento del desarrollo dental en niños con OI diferiría de lo normal y 

obtener información sobre el efecto de las dosis terapéuticas de bifosfonatos en el momento 

del desarrollo dental humano. En su investigación, cuenta con un grupo de estudio final de 

únicamente 22 pacientes. 

Por otro lado, Malmgren en 2020 evalúa una muestra mayor, que constaba de 53 niños 

y adolescentes con OI tratados con bifosfonatos y 121 niños con OI que no habían sido 

tratados con bifosfonatos. Sin embargo, en este caso, la edad de los pacientes incluidos en el 

estudio era más amplia, y se trataba de un estudio transversal con radiografías, donde no 

necesitaban la colaboración directa del paciente. 

 

8.3 Grupo control 

Contamos con un grupo control de niños sanos de características similares a los sujetos 

del grupo de estudio. El seguimiento del grupo control se realizó de la misma manera que el 

grupo de estudio, y de manera paralela en el tiempo. De esta forma, encontramos datos 
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acordes con la situación ambiental y temporal, debido a la necesidad de actualizar las edades 

de erupción dental ya que estas pueden variar a lo largo del tiempo y en las diferentes 

generaciones por los diversos hábitos adquiridos, como los cambios en la alimentación o los 

procesos ambientales. Las investigaciones llevadas a cabo por Kamoun-Goldrat (146) en 2008, 

emparejaron cada sujeto de estudio con un sujeto control de igual edad y sexo. 

El estudio realizado por Malmgren (148) utiliza un grupo control de niños sanos 

recogiendo ortopantomografías de la base de datos del centro donde se realizó la 

investigación. El grupo control contaba con un número de sujetos de características similares al 

grupo de estudio y los sujetos fueron emparejados. Vourimies (147) en cambio, toma como 

grupo control sano 50 pacientes al azar de la base de datos de la facultad de odontología de la 

Universidad de Helsinky, donde llevan a cabo sus estudios.  

Al contrario que estudios anteriores como los de Malmgren (148) y Vuorimies (147), no 

pudimos establecer un grupo control compuesto por sujetos con OI sin tratamiento 

farmacológico debido a que es infrecuente que los pacientes tratados en nuestra área no 

hayan recibido en algún momento tratamiento con bifosfonatos. 

 

8.4 Intervalos de edad (dentición estudiada) 

La muestra estudiada se centra en el seguimiento de la erupción dental en dentición 

mixta 1ª fase, la cual engloba la erupción de primeros molares permanentes, incisivos 

centrales permanentes e incisivos laterales permanentes. Al tratarse de un estudio 

longitudinal, acotamos el tiempo de seguimiento observando únicamente esta secuencia de la 

dentición durante 3 años en ambos grupos.  

La elección de esta fase de recambio dentario, además de lo mencionado en cuanto al 

tiempo limitado, se basa en que conviven dos tipos de erupción: por un lado, la erupción de los 

primeros molares permanentes, los cuales avanzan en la cripta ósea sin necesidad de exfoliar 

ningún diente temporal en su trayecto, y por otro lado la erupción de los incisivos 

permanentes, los cuales precisan de la reabsorción radicular del diente temporal para su 

avance en la cripta ósea hasta su erupción.  

El proceso de erupción de los incisivos centrales y laterales implica la reabsorción de la 

dentina radicular, la cual está asociada con pérdida de la integridad del ligamento periodontal, 

continuado por la aparición de células reabsortivas, los odontoclastos, que aparecen 
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exclusivamente sobre la superficie radicular que va a ser reabsorbida (2). Este proceso 

fisiológico es intermitente, ya que implica alternancias entre periodos activos y de reposo. 

Durante los periodos de reposo, se activan procesos reparadores que restauran la inserción 

periodontal en la zona. 

Todos los estudios revisados hasta el momento, estudian la evolución y la cronología de 

erupción centrándose únicamente en la dentición permanente. Al inicio de nuestro estudio, se 

valoró la posibilidad de realizar un seguimiento de los pacientes con OI dese el nacimiento 

hasta completar la dentición temporal, debido a que este tipo de dentición se completa 

próximo a los 3 años de edad (7). Sin embargo, se concluyó que, en su gran mayoría, los 

pacientes comenzaban el tratamiento con bifosfonatos cuando ya habían emergido las 

primeras piezas dentales, por tanto, se descartó esta opción por ser la edad de inicio de 

administración de los bifosfonatos una limitación importante en el estudio. 

 

8.5 Metodología 

El tipo de estudio realizado es longitudinal, lo que implica un seguimiento de cada uno 

de los sujetos hasta finalizar el estudio. Los pacientes fueron explorados cada 3 ó 6 meses, 

dependiendo de las necesidades individuales odontológicas. Además, se adiestró a los tutores 

en la revisión dental para que pudieran informarnos si en el periodo de tiempo transcurrido 

entre citas presenciales, se producía la emergencia clínica de alguno de los dientes 

pertenecientes a la dentición mixta 1ª fase. Durante la inspección visual de la erupción dental, 

consideramos un diente presente cuando alguna de sus cúspides o borde incisal, había 

atravesado la encía y se hacía visible clínicamente, siguiendo la definición de Carr de edad de la 

erupción dental clínica (158). El estudio realizado por Kamoun-Goldrat y cols. (146), los cuales 

también realizaban una inspección visual de la cavidad oral para registrar la erupción dental, 

registraron con el número 0 los dientes que no estaban presentes, con un 0,5 aquellos dientes 

que estaban parcialmente erupcionados o que menos de la mitad de la superficie vestibular 

estaba cubierta por tejido gingival; y con el número 1 cuando el diente se presentaba 

totalmente erupcionado y en oclusión. A diferencia de nuestro estudio, donde se registraba 

únicamente la fecha de la primera visualización de erupción dental de cada diente y 

calculábamos la edad decimal del paciente en referencia a esa fecha. 
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La mayoría de los estudios previos relacionados evalúan el desarrollo dental para medir 

la erupción mediante el análisis de radiografías panorámicas. Ya en 1999, O´connell y Marini 

(144) utilizaron ortopantomografías para evaluar el desarrollo dental de los pacientes con OI 

mediante el método desarrollado por Dermijian. De igual manera, los estudios posteriores 

realizados por Vourimies (147), como los de Malmgren (148) utilizaron el mismo método. Las 

etapas que registraron según este método las convirtieron en puntuaciones de madurez dental 

derivando a una puntuación de madurez a partir de la suma de las puntuaciones de los dientes 

estudiados. Esta puntuación de madurez se convirtió directamente en una edad dental 

mediante el uso de una tabla preconstruida y se calculó la diferencia entre la edad cronológica 

y dental. Para ello utilizaron los valores de referencia para el momento de la erupción de los 

dientes de un estudio previo. 

Sin embargo, estos mismos autores reflejan como limitación del estudio el uso de la 

propia ortopantomografía, debido a que los pacientes con OI a veces no consiguen 

posicionarse correctamente debido a limitaciones físicas propias de la enfermedad y esto 

produce distorsiones en la imagen. 

En nuestro estudio no se utilizaron métodos radiográficos, debido a que los sujetos 

comenzaban a ser seguidos antes de los 6 años de edad, lo cual no justificaría el uso de 

radiografías panorámicas por su corta edad, además de estar de acuerdo con los comentarios 

de los autores referidos anteriormente en cuanto a que el uso de métodos radiográficos puede 

suponer una limitación (147,148). 

 

8.6 Secuencia de erupción dental 

Con la información obtenida determinamos las edades de erupción del grupo de estudio 

y del grupo control, diferenciando entre niños y niñas. Con los resultados utilizamos test de 

Mann-Whitney-U para verificar si existían diferencias entre sexos, siendo el resultado que no 

existían diferencias y así poder agrupar la muestra.  

En nuestro análisis podemos observar que los primeros dientes en erupcionar, respecto 

al grupo de estudio, de la dentición permanente son los incisivos centrales inferiores a la edad 

de 6,8 años (±1,13) concluyendo la fase de recambio de la dentición mixta 1ª fase con la 

erupción de los incisivos laterales superiores a la edad de 8,65 años (±1,07). Si observamos las 

edades medias de erupción del grupo control, encontramos que los primeros dientes 
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permanentes en erupcionar son los incisivos centrales inferiores a la edad de 6,66 años (±0,68) 

y terminan el recambio de la dentición mixta primera fase con la erupción del incisivo lateral 

superior a la edad de 8,07 años (±0,75) 

 

 
Cronología de erupción del grupo de estudio (superior) comparada con la cronología de erupción 
del grupo control (inferior) 

 

 

Cuando comparamos la secuencia de erupción de ambos grupos podemos observar que 

existe un cambio en la cronología, erupcionando en el caso del grupo de estudio primero los 

primeros molares permanentes antes que los incisivos centrales superiores, mientras que en el 

grupo control son los incisivos centrales superiores los que preceden a la erupción de los 

primeros molares permanentes. Este cambio en la secuencia puede ser debido a la 

complejidad añadida de la necesidad de reabsorción radicular de la dentición temporal para la 

erupción de la dentición permanente en el caso de los incisivos, mientras que los primeros 

molares permanentes avanzan en la cripta ósea sin requerir del proceso de reabsorción 

fisiológica radicular de ningún diente. Para evaluar esto son necesarios estudios que analicen 

el proceso de reabsorción radicular y la necesidad de posibles extracciones seriadas para 

promover la erupción de la dentición permanente. Clínicamente, hemos observado un 

aumento de la realización de extracciones en pacientes con OI para favorecer la erupción 

permanente, lo cual podría ser objeto de estudio en próximas investigaciones. 

Autores clásicos han definido la secuencia de erupción ideal o más habitual a la que se 

produce de la siguiente manera (38): 

Secuencia de erupción clásica toma del estudio de Bruna y cols. (38) 

 

Esta secuencia coincide con la obtenida en nuestro grupo control de niños sanos, 

aunque desde nuestro punto de vista, sería necesaria ampliar la muestra para confirmar la 

secuencia más habitual en una población española sana. 
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8.7 Análisis comparativo de la cronología eruptiva de la dentición mixta 

1ª fase entre niños/as con OI tratados con bifosfonatos y un grupo 

control de niños/as sanos 

Los estudios previos con animales mostraban en sus resultados un retraso en la 

erupción de la dentición cuando trataban a los roedores con bifosfonatos (139-143). En los 

resultados obtenidos comparando la edad de erupción del grupo control frente al grupo de 

estudio podemos observar que, en todos los casos, el grupo de niños con OI presentaba una 

emergencia clínica retrasada con respecto al grupo de niños sanos, siendo estos resultados 

estadísticamente significativos en el caso de la edad de erupción dental del primer molar 

superior derecho, primer molar superior izquierdo y primer molar inferior izquierdo, con 

respecto al grupo de estudio. 

Por otro lado, cuando comparamos la edad de emergencia clínica por grupo de diente 

(incisivos centrales superiores, incisivos centrales inferiores, incisivos laterales superiores, 

incisivos laterales inferiores y molares) y no diferenciados por hemiarcadas, encontramos 

resultados similares en cuanto a que en todos los casos, la edad de emergencia clínica del 

grupo de estudio se presentó retrasada frente a la edad de emergencia del grupo control, 

existiendo diferencias significativas entre la edad de erupción de primeros molares 

permanentes, incisivos centrales superiores e incisivos laterales inferiores del grupo control 

frente al grupo de estudio. Este retraso en la erupción del grupo estudiado frente a controles 

sanos coincide con los resultados desarrollados por Malmgren y cols. (148), quienes en su 

estudio describen un retraso de la erupción del grupo de niños con OI tratados con 

bifosfonatos respecto a un grupo control sano y un grupo control de niños con OI sin 

tratamiento farmacológico.  

Sin embargo, los estudios realizados por Vuorimies (147), resaltan que los pacientes con 

OI tratados con bifosfonatos no presentarían una edad retrasada de erupción frente a un 

grupo de niños controles sanos. Por otro lado, este mismo grupo de pacientes en tratamiento 

de bifosfonatos mostraba edades de erupción retrasadas cuando comparaban con un grupo de 

niños con OI sin tratamiento. En su investigación concluyen que la edad de erupción de los 

pacientes con OI seria adelantada respecto a niños sanos, y por tanto el tratamiento con 

bifosfonatos retrasaría esa edad igualándola a la edad que presentan los pacientes sin 
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enfermedad. Estos resultados estarían en la línea de nuestro estudio en cuanto a que los 

bifosfonatos retrasarían la edad d erupción, lo cual es mas notable cuando comparamos niños 

con OI tratados con diferentes dosis de bifosfonatos. 

 

8.8 Edad de erupción dental y dosis acumulada de bifosfonatos 

Relacionamos la edad de erupción de cada diente estudiado con la dosis acumulada 

recibida hasta ese momento por cada paciente. Debido a que cada tratamiento es 

individualizado, se recogieron los datos de medicación, dosis por kilo de peso recibida en cada 

ciclo y fecha de administración de cada ciclo para así poder estimar que cantidad de 

bifosfonato se había recibido en cada uno de los momentos de emergencia clínica de cada 

diente. 

Para poder equiparar las potencias de los bifosfonatos recibidos, trabajamos en 

términos de potencias relativas. Este método ya había sido utilizado por Vuorimies (147), 

quien estableció la dosis acumulada de cada paciente igualando potencias de los diferentes 

bifosfonatos recibidos, sin embargo, su estudio al ser de tipo transversal, solo necesitaban 

conocer la dosis recibida en el momento de la realización de la ortopantomografía.  

Al ser nuestro estudio de tipo longitudinal y el tratamiento con bifosfonatos una terapia 

que puede cambiar según la clínica del paciente, dividimos nuestro grupo en pacientes que 

habían recibido dosis bajas de bifosfonatos y otro grupo con dosis altas en cada uno de los 

momentos de erupción de cada diente de manera individual. Por este motivo, en algunos 

casos los sujetos pueden cambiar de grupo según la evolución del tratamiento. 

En la investigación de Kamoun-Goldrat (146), donde también clasificaron a los pacientes 

según la dosis acumulada recibida, encontraron que los pacientes con dosis altas tenían un 

retraso de la edad de erupción frente a pacientes con dosis bajas. Aunque en su estudio 

únicamente los pacientes reciben pamidronato, estos resultados concuerdan con los 

mostrados en nuestra investigación, donde los pacientes que tenían dosis acumuladas altas 

mostraban un retraso significativo de la erupción dental frente aquellos que presentaban dosis 

acumuladas más bajas. En sus conclusiones resaltan que el tratamiento con bifosfonatos 

retrasa la erupción dental siendo esta dependiente de la dosis recibida, y no de la duración del 

tratamiento (146).  Estos resultados concuerdan con los obtenidos en nuestro estudio, donde 

al comparar la edad de erupción de los pacientes con dosis acumuladas de bifosfonatos bajas y 
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pacientes con dosis acumuladas altas confirmamos que en todos los casos se producía un 

retraso de la emergencia dental en aquellos que habían recibido dosis altas de bifosfonatos. 

En cambio, el estudio realizado por Malmgren (148) donde estudian una muestra de 

niños con OI en tratamiento únicamente con pamidronato, observaron que, aunque los niños 

que la dosis acumulada de bifosfonatos fue significativamente mayor en los pacientes que 

comenzaron el tratamiento antes de los 6 años de edad en comparación con aquellos que 

comenzaron el tratamiento entre los 6 y los 12 años. A pesar de la mayor dosis acumulada en 

pacientes menores de 6 años, no encontraron diferencias en la edad dental, la maduración 

dental o la erupción, concluyendo que el retraso no sería dependiente de la dosis.   

 

 

8.9 Cronología eruptiva y edad de inicio del tratamiento farmacológico 

Para analizar si la edad de inicio de tratamiento con bifosfonatos influía en la edad de 

erupción dental, clasificamos a los pacientes en dos grupos dependiendo de la fecha de inicio 

de la administración de bifosfonatos. 13 pacientes habían recibido tratamiento antirresortivo 

antes de los 2 años de edad, de los cuales 12 habían recibido pamidronato y solo 1 había sido 

tratado con ácido zoledrónico. En nuestros resultados, al comparar las edades de erupción de 

los pacientes que recibieron de manera más temprana el tratamiento frente aquellos que 

comenzaron más tarde, no encontramos diferencias significativas en la edad de emergencia 

dental de la dentición mixta 1ª fase. Posiblemente el hecho de haber recibido pamidronato, 

cuya potencia relativa es 100 veces menor que la del ácido zoledrónico (151) haya influido en 

estos resultados, puesto que como analizamos anteriormente, la dosis acumulada en términos 

de potencia relativa es un factor que modifica la edad de erupción dental produciendo un 

retraso de la misma. En los estudios de Malmgren (148), aquellos pacientes que recibieron 

dosis antes de los 6 años comparados con aquellos que iniciaron tratamiento entre los 6 y los 

12 años, no mostraron diferencias significativas ni en la edad de erupción ni en la maduración 

dental. Esto puede deberse a que los pacientes recibieron únicamente pamidronato, con 

potencia menor que el ácido zoledrónico. 
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8.10 Cronología eruptiva y su correlación con el tipo de bifosfonato 

Actualmente en nuestro país se administran pamidronato y ácido zoledrónico a los 

pacientes con OI de manera individualizada, pudiendo pasar de un tratamiento a otro a lo 

largo de los años. Por este motivo, vemos conveniente relacionar la edad de erupción dental 

con el tipo de medicación administrada puesto que el ácido zoledrónico es 100 veces más 

potente que el pamidronato (151). Estudios realizados en animales diferencian entre el tipo de 

medicación administrada y la erupción dental. Así, en 1998, Grier R. y Wise G. (139), 

estudiaron los efectos únicamente del pamidronato en la erupción dental encontrando un 

retraso en la erupción de los molares de una media de 8 días. Luego, en un estudio llevado a 

cabo por Hiraga y cols. (141) en 2010, se investigaron los efectos de la administración de ácido 

zoledrónico durante el desarrollo dental en la formación y erupción dental en roedores. Tras 

obtener los resultados concluyeron que el tratamiento con ácido zoledrónico durante la 

formación dental tiene la capacidad de inhibir la erupción dental, afectando a la formación de 

los dientes, además de inducir otras alteraciones dentales. Otros autores han estudiado el 

efecto del alendronato en la erupción dental, donde registraron falta de erupción dental y de 

formación radicular, además de aparición de anquilosis y de lesiones en el epitelio y el folículo 

dental en ratas tratadas con alendronato (140,142). 

En nuestro estudio, comprobamos que en todos los casos existe relación entre la edad 

de erupción dental y la administración de ácido zoledrónico, mientras que no encontramos 

relación entre la edad de erupción dental y la administración de pamidronato. Esto podría 

deberse a que el ácido zoledrónico es un inhibidor más potente de la función osteoclástica, 

siendo su potencia relativa in vitro 100 veces mayor que la del pamidronato (151). No hemos 

encontrado estudios hasta la fecha que correlacionen el tipo de medicación administrada con 

la edad dental en humanos. 

 

8.11 Limitaciones del estudio 

Todos nuestros pacientes han sido tratados con bifosfonatos en algún momento antes 

de la erupción dental de cada uno de los dientes pertenecientes a la dentición mixta 1ª fase. 

Consideramos una limitación de nuestro estudio el no poder formar un grupo de niños con OI 

sin tratamiento, lo cual nos arrojaría más información de como el tratamiento con bifosfonatos 

podría modificar la erupción dental. 
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Aunque en los estudios similares previos se clasifica el grupo de estudio por tipo clínico 

de OI (146-148), no hemos considerado esta opción para nuestra investigación ya que los 

tratamientos son individualizados atendiendo a las manifestaciones clínicas de cada paciente. 

Obviamente, los pacientes con tipos clínicos más severos obtienen tratamientos más potentes 

y con mayores dosis, sin embargo, al no tener una muestra control de niños con OI sin 

tratamiento no vemos la necesidad de una clasificación por tipología. Además, actualmente la 

clasificación clásica está siendo relegada por una clasificación por tipo de mutación genética, 

ya que se ha observado su relación directa con la clínica de cada paciente (47). 

Creemos necesario un estudio detallado de la erupción dental de la dentición temporal 

en niños con OI, ya que en nuestra experiencia clínica encontramos que se produce un retraso 

en la erupción de la dentición decidua con respecto a las edades establecidas clásicamente. En 

estos casos, encontramos que se finaliza de manera retardada acorde con la administración 

paulatina de bifosfonatos. En el presente estudio, aunque consideramos la opción de contar 

con una muestra de seguimiento longitudinal de niños en proceso de erupción dental decidua, 

el número de aquellos que recibieron pamidronato antes del comienzo de la erupción fue muy 

bajo y descartamos esta posibilidad relegándola a investigaciones futuras con una muestra 

más amplia. 
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9. CONCLUSIONES 

 

1. Los pacientes con OI tratados con bifosfonatos presentan un retraso en la edad de 

erupción dental de los primeros molares permanentes, incisivos centrales superiores e 

incisivos laterales inferiores en comparación con un grupo control de niños sanos. 

 

2. La secuencia de erupción dental de la 1ª fase de dentición mixta en niños con OI en 

tratamiento con bifosfonatos estaría alterada en comparación con un grupo control, 

con los incisivos centrales superiores erupcionando antes que los primeros molares 

permanentes. 

 

3. Los pacientes con OI con dosis acumuladas más altas de bifosfonatos tienen una 

erupción retrasada en comparación con los pacientes con OI con dosis acumuladas 

más bajas de bifosfonatos. 

 

4. El tratamiento con ácido zoledrónico influye en la edad de erupción de los primeros 

molares permanentes, los incisivos laterales superiores e inferiores y los incisivos 

centrales superiores. 

 

5. El tratamiento con bifosfonatos temprano administrado antes de los 2 años de edad 

no retrasa la erupción dental de la dentición mixta 1ª fase. 
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Anexo I 
 
Aprobación del estudio por el comité de ética del del Hospital Clínico San Carlos con 
código 19/544-E_EPAOD_Tesis 
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ANEXO II 

Modelo de consentimiento informado para los tutores 
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ANEXO III 

Hoja de información al paciente con la información explicada a los tutores 
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Hoja de información al menor 
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