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Resumen

RESUMEN

EFECTOS DE LOS PROTOCOLOS TERAPEUTICOS EN LA CRONOLOGIA DE ERUPCION
DENTAL EN NINOS CON OSTEOGENESIS IMPERFECTA

La osteogénesis imperfecta (Ol) es una enfermedad congénita que comprende un grupo
heterogéneo de trastornos hereditarios del tejido conectivo. El tratamiento principal en nifios
es la terapia con bifosfonatos. Estudios previos en animales han demostrado que los

bifosfonatos retrasan la erupciéon dental.

Objetivos

El objetivo general de este estudio es determinar si los pacientes con Ol tratados con
pamidronato y/o acido zoledrénico, presentan una edad de erupcion retrasada frente a un
grupo control de nifios sanos. Ademas, se planted como objetivos especificos ordenar una
secuencia de erupcion dental en nifios con Ol tratados con bifosfonatos, establecer si existe
relacidn entre la dosis acumulada de medicacién recibida y la edad de erupcidon dental en
pacientes, comprobar si existe relacion entre el tipo de medicaciéon administrada y la edad de
erupcién dental y establecer si el tratamiento temprano con bifosfonatos podria modificar la

edad de erupcién dental.

Material y método

Estudio de cohortes longitudinal ambispectivo que evalla la edad de erupcion dental de
la denticion mixta 12 fase de un grupo de nifios con Ol (n=37) tratados todos con bifosfonatos
intravenosos comparada con un grupo control de nifios sanos (n=89). Dentro del grupo de
estudio, se establece la correlaciéon (test de correlacién de Pearson) entre el tipo de
medicacién administrada (pamidronato y/o ac.zoledrénico) y la cronologia de erupcién dental,

asi como la relacion entre la cantidad de dosis acumulada recibida y la erupcion dental.

Los datos son obtenidos a través de la visualizacion de la erupcion mediante revisiones

periddicas y la colaboracién de los tutores. Ademas, se completan los datos médicos de los

12



pacientes del grupo de estudio con los informes correspondientes a los ciclos recibidos de

bifosfonatos.
Resultados

La edad de erupcion dental del grupo de estudio fue retrasada frente a la de edad de
erupcioén del grupo control de manera significativa para molares e incisivos laterales (p<0,05).
Ademas, la secuencia de erupcién 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 Ol que recibieron dosis acumuladas altas tenian una edad de erupcion
retrasada frente a los que tuvieron dosis acumuladas mdas bajas en todos los dientes

observados (p<0,05).

Cuando analizamos la edad de erupcion de los nifios que habian recibido tratamiento
con bifosfonatos antes de los dos afios de edad comprobamos que no existen diferencias
significativas en la edad de erupcién dental (p>0,05) entre los sujetos con administracién de
bifosfonatos antes de los dos afios de edad y los sujetos que recibieron bifosfonatos después
de los dos afos de edad para todos los tipos de dientes, tanto maxilar como mandibular, de la

denticién mixta 12 fase.

Existe una correlacidn positiva alta entre la edad de erupcidn dental y la administracion
de ac. Zoledrdnico, en cambio no encontramos correlacidn entre la edad de erupcion dental y
la administracion de pamidronato. Cuando analizamos la relacién entre la edad de erupcion
dental y la dosis acumulada total recibida observamos una correlacion positiva notable entre

ambas.

Conclusiones

Los pacientes con Ol presentan una erupcion retrasada de la denticion mixta 12 fase en
comparacién con un grupo control de niflos sanos. Este retraso en la erupciéon estd
directamente relacionado con la dosis acumulada de bifosfonatos y la administracion de
zoledrdnico. Ademas, la secuencia de erupciéon dental de la primera fase de denticién mixta en
nifios con Ol en tratamiento con bifosfonatos se presenta alterada en comparaciéon con un
grupo control. Sin embargo, el tratamiento con bifosfonatos temprano administrado antes de

los dos afios de edad no retrasa la erupcién dental de la denticion mixta 12 fase.
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Abstract

ABSTRACT

EFFECTS OF THERAPEUTIC PROTOCOLS ON THE CHRONOLOGY OF DENTAL ERUPTION
IN CHILDREN WITH OSTEOGENESIS IMPERFECTA

Osteogenesis imperfecta (Ol) 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 Ol 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 Ol 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 Ol (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.
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Abstract

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.

Ol 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 Ol 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 Ol 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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Introduccion

1. INTRODUCCION

La erupcién dental es un proceso fisiolégico que despierta gran interés en el estudio del
desarrollo posnatal, sin embargo, no se puede clasificar de manera sencilla. Es el Unico proceso
en el que un dérgano en desarrollo, en este caso el diente, debe emerger y abandonar su cripta
Osea. Por este motivo, los estudios de remodelacién 6sea encuentran el proceso de erupcion
dental muy valioso, ya que la aparicidon de un diente en la cavidad oral implica necesariamente

recambio 6seo.

1.1 Erupcidon dental

La erupcién dental es un proceso fisiolégico que ocurre desde la formacion inicial del
germen dentario, durante su desarrollo embrioldgico hasta su posicidn final funcional en la
cavidad oral. Por tanto, es un fendmeno largo y en intima relacién con el desarrollo y
crecimiento craneofacial y sus estructuras adyacentes (1,2). Excluyendo los cordales, la
erupcion dentaria es un proceso con una duracién de 13-15 afios, por eso las causas que
pueden alterar la normalidad son diversas, y la patologia asociada es muy variada (1). Al
estudiar bioldgicamente la erupcidén es importante tener en cuenta que se trata de un evento
localizado, es decir, el tiempo de erupcidn cambia para los diferentes dientes. Por ejemplo, el
primer molar permanente suele hacer erupcién alrededor de los 6 afos, mientras que el
segundo molar hace erupcién alrededor de los 12, por tanto, los procesos que provocan la

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

(3).

Denominamos emergencia dentaria a la aparicion del diente en la cavidad oral. La
emergencia es solo una parte de la erupcidn dental. Para que un diente erupcione es
necesario, en primer lugar, una reabsorcidn dsea alveolar del hueso que recubre la corona del
diente que genera una via de erupcion; y, en segundo lugar, un proceso biolégico que dé lugar

a que el diente se mueva a través de esta via de erupcion (4).

1.1.1 Fases de la erupcién dentaria

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

dseos y supra-oseos. En la etapa intradsea se produce la resorcién dsea y el movimiento del
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diente dentro del hueso. La etapa supradsea comienza cuando parte de la corona en erupcion

esta por encima de la cresta alveolar (5).

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

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

En este periodo se observan movimientos de desarrollo del germen en una direccién
mesiodistal, pero no hay desplazamiento en relacidn con los bordes de los procesos alveolares.
Es en esta fase donde se produce la invaginacidn del ectodermo sobre el tejido mesenquimal

subyacente.

- Fase eruptiva prefuncional: En esta etapa comienza al iniciarse la formacion de la raiz

y concluye cuando el diente entra en contacto con su antagonista. Durante esta fase se
produce un desplazamiento del germen dentario que es mas rapido 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 proteolitica local.

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

antagonista y comienza la masticacion. Su duracion es igual a la vida util del diente, ya que la
actividad de masticacién 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 articulacion dental.

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

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

movimiento de éste.

- Erupcidn intradsea: 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.

- Erupcidn preoclusal: Se produce desde la emergencia clinica del diente hasta que este

alcanza su posicion funcional.

- Erupcidn postoclusal: Comienza con el inicio de la funcién masticatoria.

21
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La velocidad de erupcidn dental varia en las distintas etapas del proceso eruptivo. Es
mas 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 erupcidon dentaria

El mecanismo que regula la erupcidn ha sido objeto de estudio durante decadas y por
este motivo se han propuesto numerosas teorias sobre su regulaciéon. Anteriormente, las
teorias sobre el mecanismo de erupcién involucraban a casi todos los tejidos internos o
adyacentes del diente, sin embargo, ninguno de ellos por si solo puede explicar el recorrido

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

Teniendo esto en cuenta y centrandonos en dientes con erupcién limitada, las teorias
descritas clasicamente no pueden considerarse competidores serios. Estas teorias son: presion
pulpar, crecimiento pulpar, traccién por fibroblastos periodontales, presién vascular y empuje
de los vasos sanguineos (10). En cambio, las teorias que prestan su atencién en el alargamiento
de la raiz, la remodelacidon del hueso alveolar y, la formacién del ligamento periodontal,
muestran datos mds convincentes para entender la erupcién dental en el humano y en otros

mamiferos (9).

- Elongaciéon de la raiz: Durante mucho tiempo se ha considerado a la formacion

radicular el empuje responsable de la erupcion. Esto es debido a que esta formacidn
de las raices se produce de manera concomitante con el proceso de avance del
germen dental. Sin embargo, no es correcto esperar que Unicamente la elongacion de
la raiz produzca el movimiento del diente en un espacio tridimensional. Ademas, es
posible que los dientes sin formacidn radicular lleguen a erupcionar, emergiendo en la
cavidad oral (11,12). Por tanto, podemos concluir que la formacion de raices per se no

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

- Formacién del ligamento periodontal: La formacidon y renovacion del ligamento

periodontal se ha asociado con la erupcion continuada de los incisivos de roedores, ya
gue estos se encuentran en crecimiento permanente (13). Sin embargo, para dientes
con un periodo de crecimiento limitado, como es el caso de la denticion humana, la
presencia del ligamento periodontal no asegura la erupcidon. En el caso de mutaciones

osteo-petrdticas (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 raiz, en particular
aquellos con displasia dentinaria tipo |, por definicién sin ligamento periodontal,
donde si se produce erupcion (13). Wise y cols. (15) confirman este hecho en sus
estudios de 2011 donde sustituian el diente en erupcién por una réplica metilica, y
estos conseguian emerger en la cavidad oral. Por lo tanto, el ligamento periodontal no

puede ser esencial para la erupcién dental en el humano.

Remodelacién 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 erupcién son procesos relacionados. La formacion
dsea que se produce a nivel apical de los dientes en desarrollo se ha propuesto desde
hace mucho tiempo como un mecanismo de erupcién (16). Sin embargo, la formacién
dsea no es un mecanismo suficiente para que se complete el proceso de erupcion. Esto
se confirma con los casos de mutaciones osteopetréticas donde la formacién ésea es
casi normal o incluso mas elevada y la resorcidn ésea esta muy reducida, y en cambio,
encontramos una denticién 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 tardia o de forma ectépica (17). Por esto,
es obvio pensar que durante la erupcién del diente no solo es requerido un
crecimiento del hueso alveolar si no un recambio dseo que implique tanto una

resorcion como una formacion del hueso.

1.1.3 Remodelacién 6sea y erupcion dental

El hueso es una estructura dindamica que sufre una reabsorcidn continua y nueva

formacién dsea. Esta pérdida dsea es indispensable para que se produzca la aparicién del

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

genéticamente, que no requiere de una estimulacidn por presién del diente en erupcion.

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

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

region coronal del foliculo dental es la encargada de regular la osteoclastogénesis y la

resorcion dsea, mientras que la mitad basal regula la osteogénesis, ambas necesarias para la

erupcion dental (11). El foliculo 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 drgano del esmalte. El
foliculo dental, y no la corona del diente en desarrollo, participa activamente en la erupcién
del diente. Esto ha sido demostrado en estudios donde erupcionaba una corona metdlica que
reemplazaba la corona del diente en una etapa temprana del desarrollo (15,18). Si bien el

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

factores de erupcién presentes en el foliculo dental (19).

A nivel molecular, la localizacion espacial de diferentes niveles de expresidn genética
parece ser un medio por el cual el foliculo dental es el encargado de regular la
osteoclastogénesis y las osteogénesis necesarias para la erupcion de los dientes. Los puntos
fuertes de esta teoria residen en las explicaciones de los primeros acontecimientos de la
erupcién dental, ya que parte del foliculo se pierde después de la penetracién en la mucosa.
Sin embargo, el ligamento periodontal, el cemento y el hueso alveolar propiamente dicho son
derivados en parte del foliculo, por lo que eventos posteriores podrian ser controlados por

estos y otros tejidos relacionados (20).

1.1.4 Mecanismos celulares de la erupcién dental

Desde el punto de vista celular y molecular, durante los ultimos afios se han publicado
diversos estudios acerca de las interacciones y sefiales que se producen entre las células del
foliculo dental y la envoltura alveolar. Durante la erupcion, el foliculo dental interactua tanto

con los osteoblastos como con los osteoclastos.

Los osteoclastos, células multinucleadas de resorcion dsea pertenecientes al linaje
monocitos-macrofagos, son considerados tradicionalmente reguladores centrales de la
erupcién dental y desempeiian funciones esenciales en la via de erupcién de los dientes no
erupcionados que permanecen en el hueso alveolar al reabsorber la capa cortical superpuesta
(21). La resorcién 6sea comienza con el reclutamiento de células mononucleares en la parte
coronal del foliculo del diente, las cuales se fusionan permitiendo un aumento simultaneo en

el nimero de osteoclastos en el tercio coronal de las criptas dseas alveolares (9).

Para el reclutamiento de células mononucleares se produce una cascada de sefales
paracrinas entre el reticulo estrellado y el foliculo dental. Dentro del foliculo dental se da la
sintesis y secrecidon de moléculas quimiotacticas MCP-1 y CSF-1, que encargan de reclutar las
células mononucleares que permiten la formacién de osteoclastos. Estas moléculas (MCP-1 y

CSF-1) interactian con las expresiones genéticas mediante proteinas de TGF-bl, IL-1 a
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(interleuquina 1 alfa) y PTHrP (proteina relacionada con la hormona paratiroidea) que se
encuentran en el reticulo estrellado. Para que se produzca la diferenciacién de osteoclastos es
necesario que se active la sefializacion del factor de estimulacion de colonias de macréfagos
(M-CSF) junto con la sefalizacidn del receptor del ligando factor nuclear kB (RANK), activador
del receptor ligando factor nuclear kB (RANKL) y osteoprotegerina (OPG). La estimulacién de
RANK expresada en las superficies de los progenitores de osteoclastos por su ligando induce la
diferenciacidon de estos y la resorcion désea, mientras que la osteoprotegerina silencia la
resorciéon 6sea mediante la competencia con RANKL. Las sefiales para la formacidn de hueso
nuevo se proporcionan principalmente a través de miembros de la familia de proteinas

morfogénicas éseas (22,23).

Se ha sugerido que diferentes expresiones temporales y espaciales de RANKL en la parte
coronal y basal del foliculo dental podrian coordinar la resorciéon y la formacidon ésea en

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

La regulacidn positiva de CSF1 y RANKL y la regulacién negativa de osteoprotegerina se
formularon con la hipdtesis de que contribuyen a la formacion de osteoclastos; ademas, las
moléculas osteoclastogénicas tales como IL-1a y TnfB1, y Pthrp se expresan en el foliculo

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

Los estudios con ratones y los ultimos conocimientos sobre la enfermedad genética que
afecta Unicamente a la erupcién dental (PFE) vislumbran que la sefializacidon autocrina PTHrP-
PPR funciona como eje de la erupcién dental y la formacién de la raiz del diente, con posible

implicacionde las principales vias de sefializacion, como Wnt/B-catenina, Hh y TGF-B/BMP(26).

Ademas de la resorcidn 6sea, la formacidon de hueso nuevo parece ser un proceso
integral en la erupcion de los dientes. De hecho, de los estudios de Barlett (27) con ratones
deficientes en el gen osteogénico Mtl-mmp (matriz metaloproteinasa) muestran un aumento

generalizado en la resorcién dseay la erupcion dental retrasada.
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Figura 1. Mecanismos celulares implicados en la remodelacion é6sea necesaria para la
erupcion dental y su relacion con el foliculo dental. Tomada de Zeng y cols. (2022) (28).

1.1.5 Cronologia de la erupcién

La erupcién dental primaria o decidua presenta grandes diferencias en cuanto a la edad
de erupcidn, debido a la influencia de diversos factores como es la raza o la alimentacion. Por
este motivo, no es posible dar edades exactas de erupcion dental, pero si es posible considerar
rangos de edad promedio para poder definir si hay adelantos o retrasos importantes en la

denticion.

La aparicidon de los dientes es uno de los aspectos del desarrollo mas facilmente
observables y se encuentra influenciada por numerosos factores, entre los que se incluye un
fuerte control genético (29) asi como factores metabdlicos. Esto ha llevado a que multiples
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 mas utilizado, probablemente por ser mas
asequible y menos costoso, permitiendo estudiar muestras de mayor nimero en un momento
determinado en el tiempo. Para obtener una informacién valida, el tamafio 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 mas clara las edades medias
de erupcidn de cada uno de los dientes, el orden de erupcidn 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 aparicién los 20
dientes deciduos encontrandose totalmente formados y en oclusiéon con su antagonista (1). En
general, los dientes mandibulares erupcionan antes que los maxilares, aunque los incisivos
laterales superiores normalmente emergen antes que sus homologos inferiores. Schour y

I”

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

completa, con una desviacion de £6 meses.

En la investigacion realizada por Burgueno y cols. (33), encontraron que el inicio de la
erupcion dental decidua se producia a los 10,9611,88 meses de edad con la emergencia del
incisivo central inferior, y concluye a los 33,24+4,35 meses de edad con la erupcion del

segundo molar superior. La secuencia de erupcion 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 afios de edad, la denticién 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 sitdan en
el extremo distal de los arcos dentarios sin reemplazar a ningun diente temporal (dientes
accesionales), siendo completada la denticion 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 afios, se
produce la coincidencia en la cavidad oral de dientes temporales y dientes permanentes. Por

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

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

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

- Periodo intertransicional o silente: Con una duracién aproximada de un afio y medio. Durante

esta etapa no hay recambio dentario.

- Denticién 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 mayoria de los textos (34) se citan como datos cronoldgicos de erupcion los
estudios clasicos 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
afios por distal del segundo molar temporal; de los 6 afios y medio a los 7 afios, erupciona el
incisivo central inferior; a continuacion, los incisivos centrales superiores, seguidos de los

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

El cambio en el estilo de vida y la confirmacién de que diferentes parametros como la
raza o la alimentacién pueden influir en la erupcién dental, ha llevado a que se continte
investigando sobre las edades de erupcion en las diferentes poblaciones hasta actualizar los
rangos cronolégicos en los que esta se produce. Asi, los autores consultados establecen que,
como ya hemos explicado anteriormente, la erupcién de los dientes permanentes se inicia a
los 6 afios con la aparicién del primer molar permanente y se da por concluida con la erupcion
del segundo molar definitivo a los 13 afios. Después de esta etapa, faltarian por erupcionar los
terceros molares, lo que ocurre normalmente entre los 17 y los 21 afos (35,36). Ademas, se ha
determinado que las diferencias de este patron de erupcion, tanto en lo que se refiere a la

cronologia como a la secuencia, puede evidenciar otros problemas.

En la denticidn permanente las alteraciones en la secuencia de erupciéon son mayores
que en la cronologia existiendo estudios que definen importantes variaciones individuales en

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

El estudio de Bruna y cols. (38) con una muestra de 752 nifios, observaron que la media
de edad del comienzo de la erupcién permanente era de 7,02+0,69 afos siendo el incisivo

central inferior el primer diente en erupcionar. La de la denticidén 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 afios (tabla 1). En su estudio proponen la siguiente secuencia de erupcién de la

denticién permanente:

- Enmaxilar: IC, 1M, IL, 1PM, 2PM-C, 2M
- Enmandibula: IC, 1M, IL, C, 1PM, 2PM-2M

MAXILAR MANDIBULA
DIENTE DERECHA IZQUIERDA DERECHA IZQUIERDA
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 erupcion (afios) de la denticién permanente de la muestra (N= 752). “MED” (Media) “DS”

(Desviacion Estandar) Tomada de los estudios de Bruna y cols. 2011.
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1.2 Osteogénesis imperfecta

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

III

cristal”, se trata de una alteracidn congénita del tejido conectivo que engloba un grupo
heterogéneo de presentaciones moleculares y fenotipicas (39,40). Su principal caracteristica es
la reduccion de la masa ésea (osteopenia) lo cual origina fragilidad ésea y susceptibilidad a las
fracturas. Otros signos que pueden presentarse de manera conjunta incluyen esclerética azul
(imagen 1), dentinogénesis imperfecta, pérdida temprana de audicidn, deformidad progresiva

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

. Escleréticas azules en paciente con Ol.

1.2.1 Epidemiologia

No se ha podido establecer la incidencia exacta de la osteogénesis imperfecta. Esto se
debe a la variabilidad en su presentacién, y al gran nimero de mutaciones nuevas. Se ha
definido un parametro en torno de 1:15.000 a 1:20.000 nacidos vivos (40). Este bajo nimero
de afectados mundialmente hace que la osteogénesis imperfecta pertenezca al grupo de las
denominadas “enfermedades raras”. Sin embargo, en los Ultimos afios la incidencia estimada
de Ol ha aumentado a aproximadamente 1:10.000 (41,42), probablemente porque los avances
en el diagndstico tanto clinico como genético han hecho que muchos pacientes con
sintomatologia leve sean finalmente diagnosticados. Ademas, actualmente los estudios
genéticos han avanzado en la edad de diagndstico, siendo en la mayoria de los casos realizados

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

En Espafia se estima que podria haber un minimo de 2700 afectados por alguno de los
tipos de Ol, aunque ninguna de las dos Asociaciones Espafiolas de la Ol (AHUCE y AMOI)
poseen un registro total, por lo que debe de considerarse como un nimero aproximado al

total de casos, no el nimero real (44).

30



Introduccion

1.2.2 Etiopatogenia

En el 85%-90% de los casos, la causa es una mutacidn autosémica dominante en los
genes COL1A1 y COL1A2, sin embargo y gracias a los avances en el mapa genético, en los
ultimos anos se han llevado a cabo estudios donde se confirma que las mutaciones en estos
genes se encuentran con menor frecuencia en los casos de Ol de moderados a severos, siendo

principalmente alterados en aquellas clinicas mas leves (40-42,45).

Las mutaciones en COL1Al y COL1A2 se traducen en defectos estructurales o
cuantitativos primarios del coldgeno tipo I. Las formas recesivas de Ol se originan de defectos
en las proteinas que son responsables de la modificacion del coldgeno posterior a la
traduccién, donde se incluyen los defectos en las proteinas responsables del plegamiento y
procesamiento del colageno, y defectos en proteinas que son necesarios para la osificacion,

mineralizacién o desarrollo de osteoblastos (46).

Los casos restantes (10-15%) estan causados por variantes patogénicas en genes no
colagenos, que codifican proteinas implicadas en la biosintesis del coldgeno, o factores de
transcripcién y moléculas de sefalizacién relacionadas con la diferenciacién y mineralizacién
de las células dseas. Ademds, normalmente se encuentran asociados con un patrén
autosdmico recesivo, dominante o ligado al cromosoma X (42,47). Con los avances de la
tecnologia de secuenciacidon de préxima generacion, se siguen identificando cada vez mas
nuevos genes causantes de Ol y nuevas variantes patogénicas en genes de Ol bien establecidos

en familias o pacientes aparentemente fenotipicamente Unicos (42,47).

El estudio de nuevos genes implicados en el diagndstico de la Ol ha producido una gran
cantidad de informacidon y conocimientos novedosos sobre el proceso de formacién y
mineralizaciéon dsea. Muchos de estos genes codifican proteinas que desempefian un papel
importante en el plegamiento y las modificaciones postraduccionales intracelulares o
extracelulares del colageno tipo | (p. ej., CRTAP, P3H1, PPIB y BMP1), o su trafico intracelular
(p. ej., FKBP10 y SERPINH1) asi como en el control de calidad de la sintesis de proteinas y la
respuesta al estrés del reticulo endoplasmico (p. ej., CREB3L1 y MBTPS2) (41,48).

La creciente lista de genes asociados con formas mas raras de Ol dio lugar a un sistema
de clasificacion que determina los subtipos de Ol en funcion del gen causante, y ahora llega
hasta Ol tipo XXI segun la base de datos en linea de herencia mendeliana en el hombre

(https://www.omim.org/). Dicha clasificacion genética podria llegar a ser importante, ya que
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las intervenciones podrian ser efectivas sélo en algunos tipos de Ol, la clasificacion fenotipica

ha demostrado ser mas util en el ambito clinico (48,49).

1.2.3 Clasificacion

Aunque el rango de gravedad clinica de la osteogénesis imperfecta es continuo, una
clasificacidon de los pacientes en tipos es util para poder evaluar el prondstico y ayudar a
evaluar los efectos de las intervenciones terapéuticas. Sillence y cols. (50) en 1979 clasificaron
la Ol en 4 tipos basandose en criterios clinicos y radiograficos. En 2004, Rauch y Glorieux (39)
afiadieron tres tipos adicionales a la clasificacidn clasica ya que encontraban pacientes que
tenian un diagnéstico clinico del trastorno pero que presentaban caracteristicas claramente

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

TIPO CARACTERISTICAS
Tipo |: Osteogénesis imperfecta Altura normal o baja estatura leve; esclerdtica azul; baja tasa de
leve no deformante dentinogénesis imperfecta
Multiples fracturas de costillas y huesos largos perinatales; deformidades
Tipo Il: Perinatal letal pronunciadas; huesos largos y anchos; baja densidad de huesos del craneo en

la radiografia, esclerdtica oscura

Estatura muy baja; cara triangular; orejas bajas, escoliosis severa; esclerdtica
grisacea; dentinogénesis imperfecta

Estatura corta moderada; escoliosis leve a moderada; esclerédtica grisacea o

Tipo Ill: Severamente deformante

Tipo IV: Moderadamente

deformante blanca; dentinogénesis imperfecta

Tipo V: Moderadamente Incidencia de fracturas similar a la del tipo IV; Formacién de callos
deformante hiperplasicos; calcificacion de la membrana interésea del antebrazo

Estatura baja; escoliosis; acumulacién de osteoide en el tejido éseo, patréon en
“escamas de pescado” de laminacidn Osea; esclerdtica blanca; sin
dentinogénesis imperfecta
Tipo VII: Moderadamente = Estatura baja leve; humero y fémur cortos; esclerética blanca; sin
deformante dentinogénesis imperfecta
Tabla 2. Clasificacion de Sillence modificada en 2004 por Rauch y Glorieux.

Tipo VI Deformidad de
moderada a severa

En 2009 el Comité de Nosologia de las enfermedades dseas, sugirié que la clasificacion
de Sillence, donde se definia y clasificaba la Ol segun las caracteristicas clinicas y el patrén de
herencia y los hallazgos no moleculares, deberia mantenerse en la practica clinica para
simplificar el trabajo. En esta “Nosologia de trabajo” se utilizan niUmeros ardbigos en lugar de

numeros romanos (51).

Mas adelante, en el afio 2014, y gracias a los avances en genética, con el descubrimiento
de cada nuevo determinante genético y tras nuevas revisiones de la nomenclatura, la

clasificacion de Sillence se amplié para incluir tipos documentados de Ol | a Ol XV. Las
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categorias Ol | - Ol IV se definieron segun la presentacién radioldgica y clinica del trastorno,
como se habia realizado hasta el momento, mientras que Ol V a Ol XV se establecieron sobre

la base de los hallazgos moleculares (52).

La lista de nuevos genes asociados con la Ol crecia rapidamente, por este motivo Forlino
y Marini (40) en 2016 propusieron un esquema de clasificacion metabdlica funcional. Esto
incorporé informacién tanto clinica como genética para subtipificar la afeccién en funcidn de
las vias metabdlicas intracelulares o extracelulares. Esta clasificacion puede ser

complementada con una escala de severidad clinica.

Actualmente, se ha continuado con esta clasificacion para poder catalogar a los
pacientes de Ol segln su severidad, sin embargo, dado que el mecanismo patogénico de cada
subtipo de Ol es diverso, las caracteristicas clinicas presentan una alta heterogeneidad. Por
este motivo la clasificacién actual debe ir acompafada de una categorizacidn genética y

fenotipica (53) (tabla 3).

TIPO | HERENCIA GEN MECANISMO FENOTIPO CLiNICA ASOCIADA
Sintesis del Leve- Di, escleras azules,

I AD eI R colageno/procesamiento moderado pérdida auditiva

I AD COL1A1/A2 _ Sintesis del Letal Hipoplasia pulmonar
colageno/procesamiento

I AD COL1A1/A2 _ Sintesis del Severo
colageno/procesamiento

v AD COL1A1/A2 Sintesis del Moderado | Invaginacién basilar, di

colageno/procesamiento
Formacién de callos

\' AD IFITM5 Defecto de mineralizacion Moderado . ..
hiperplasicos
Moderado- Patrén de “escamas de
Vi AR SEPINF1 Defecto de mineralizacion severo pez” en biopsias de
cresta iliaca
Vil AR CRTAP Modificacién del colageno Severo-letal .Form;j]c.lon de. caIIosA
hiperplasicos, rizomelia
Vil AR LEPRE1 Modificacion del colageno Severo-letal | Platispondilia, escoliosis
IX AR PPIB Modificacién del colageno Severo Estatura baja
X AR SERPINH1 Defecto en el Plegamlento del Severo Nefrolitiasis
colageno
Def | pl i Y/ -
XI AR FKBP10 efectoene p egamiento de oderado e RES EETES
colageno severo
Xi AR SP7 Desarrollo de osteoblastos Moderado Hipoplasia craneal
X AR BMP1 . Sintesis del . Leve-letal Hernia umbilical
colageno/procesamiento
Xiv AR TNEM38B Modificacion del colageno Severo
Moderado- e -
XV AR WNT1 Desarrollo de osteoblastos oderado Déficit neuroldgico
severo
XVI AR CREB3L1 Desarrollo de osteoblastos Severo

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

autosomica dominante; “AR” autosdmica recesiva; “DI” dentinogénesis imperfecta.
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1.2.4 Manifestaciones clinicas de la Ol

La fragilidad ésea y la osteopenia en la Ol provocan fracturas recurrentes en ubicaciones
atipicas y fracturas de bajo traumatismo (incluidas las intrafracturas en formas graves de Ol)
(41,49). La fragilidad de los huesos, la debilidad muscular y la ocurrencia frecuente de fracturas
y periodos de inactividad representan obstaculos significativos para que el paciente pueda
desarrollar y conservar las habilidades motoras gruesas, particularmente la capacidad de

caminar.

La baja estatura es una caracteristica comun, sobre todo en las formas graves de Ol, y en
menor medida en la Ol mas leve (tipo I) (49,54). Como consecuencia de las anomalias

esqueléticas estructurales y funcionales, el dolor éseo es comun (55).

Una de las complicaciones mas graves que se observan en el contexto clinico de la
Osteogénesis Imperfecta (Ol) es el deterioro de la funcién pulmonar. Este deterioro estd
vinculado con una curvatura de la columna vertebral, conocida como escoliosis, que excede los
60 grados, asi como con deformidades en la caja toracica que afectan la accién de los musculos
respiratorios y la estructura de la pared toracica, lo que aumenta el riesgo de infecciones e
insuficiencia respiratoria. Incluso en pacientes pediatricos que no presentan escoliosis, se
observa un progresivo deterioro en la funcién pulmonar restrictiva, lo que sugiere un efecto

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

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

valvulopatias, siendo la regurgitacion adrtica y mitral los hallazgos mas comunes (56).

Una de las caracteristicas mas frecuentes de esta enfermedad es la pérdida de audicion,
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 comun (57).

Se han informado anomalias de la unién craneocervical hasta en el 37% de los pacientes
y pueden causar complicaciones graves (58). Esto puede explicarse por el hecho de que las
deformidades craneo-espinales en la Osteogénesis Imperfecta (Ol) suelen ser asintomaticas.
Entre las anomalias que afectan la base del craneo se encuentran la platibasia, la invaginaciéon

basilar y la impresién 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 Ol (60). La Ol se presenta, en un nimero elevado de casos, alteraciones craneo-
faciales como el adelgazamiento de la bdveda craneal, la prolongacidon en el cierre de las
fontanelas y suturas craneales, asi como la predisposicion a una clase lll esquelética, son

caracteristicas observadas en pacientes con Osteogénesis Imperfecta.

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

la mas importante. La DI consiste en la aberracidon de la dentina y el tipo | es asociado a la
osteogénesis imperfecta (58). El diagndstico de la DI es clinico, donde observamos la presencia
de dientes opalescentes o con descoloracidn, atricién severa y fracturas en el esmalte (Imagen
2). No se ha comprobado que exista relacidon entre el tipo de descoloracién con el tipo de Ol,
sin embargo, los nifios con descoloracidn amarillo-marrén tienen mayor desgaste y un mayor
porcentaje de fracturas del esmalte (58,61). Se ha comprobado que la severidad de la DI esta
relacionada con la severidad de la Ol y su prevalencia varia en funcién del tipo de Ol (62). En el
tipo | de Ol el rango de presencia de DI se encuentra entre un 8% y un 40% de los pacientes,
mientras que en el tipo lll se presenta entre un 43% y un 82% de los pacientes. En la Ol tipo IV
entre un 37% y el 100% de los pacientes presentaria DI segun los diferentes estudios (63,64).
Para que se produzca la afectacidn de la denticién permanente con DI es necesaria una
afectacién de la denticion temporal, sin embargo, aunque la denticion temporal se vea
afectada, en una minoria de pacientes es posible que la DI no esté presente en la denticion
permanente (65). Radiograficamente, el aspecto de las coronas de los dientes en pacientes con
DI tipo | es bulboso, con una marcada constriccién cervical. Las raices se visualizan cortas, y la
camara pulpar se encuentra obliterada en muchas ocasiones, con una pérdida de respuesta a
la estimulacién sensorial del diente. El esmalte es normal en grosor y radio densidad. Estas
anomalias estan asociadas con limitaciones funcionales y afectan la calidad de vida de los

pacientes (66).
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Imagen 2. Dentinogénesis imperfecta tipo | en denticion temporal y permanente.

El taurodontismo es una afeccidon rara en individuos sanos que ocurre del 0,3 a 2,5% de
la poblacidn, donde observamos cdmaras pulpares alargadas y cambios en la posicion normal
de la furca. Este hallazgo es frecuente en pacientes con Ol, siendo mayormente asociado a
formas donde no existen alteraciones del colageno (58). La presencia de esta anomalia solo

supondria un desafio a la hora de la realizacion de un tratamiento endoddntico.

Se han reportado casos de agenesias desde 1987 con los hallazgos de Lukinmaa y cols.
(67) Malgrem vy cols. (68) en 2017 informaron de una alta prevalencia de agenesia dental en
personas con Ol, siendo las mutaciones del colageno | asociadas con oligodoncia, y la

hipodoncia definida como caracteristica de las mutaciones cualitativas del colageno tipo I.

La impactacion de los segundos molares se ha encontrado en pacientes con Ol. Este tipo
de retencién 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

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

con Ol. En sus estudios, la mayoria de los molares retenidos se presentaron en el maxilar y la
retencién mesio-angular fue la mas frecuente. Este hallazgo contrasta con lo que se observa en
individuos sanos en quienes, dentro de la baja frecuencia de aparicién, la retencidn
mandibular es mds comun. Se han propuesto factores etioldgicos para la retencién de
segundos molares permanentes en pacientes sanos como fallos en el mecanismo de erupcidn
y apifamiento (70). En individuos con Ol, las caracteristicas craneofaciales diferian entre
aquellos con y sin retencidon permanente del segundo molar, indicando que en el maxilar

superior la retencidon puede ser causada por falta de espacio debido a una rotacién 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 Ol

Actualmente, el enfoque de tratamiento es multidisciplinar debido a que la Ol es una
enfermedad sistémica y compleja causada por defectos relacionados con diversos aspectos de
la sintesis de coldgeno tipo |, por lo tanto es necesario un enfoque multidisciplinar y un equipo
médico especialista que incluya un cirujano ortopédico, un endocrino, un neumdlogo, un
neurdlogo, un fisioterapeuta, un radidlogo, un odontélogo y un nutricionista. Las opciones de
tratamiento disponibles para la Ol incluyen la prevencién de fracturas éseas, el control de los
sintomas y el aumento de la masa désea. En estos casos se utiliza una combinacién de

tratamientos que incluyen procedimientos quirudrgicos, no quirdrgicos y farmacolégicos (71).

El enfoque no quirdrgico o convencional consiste en fisioterapia, aparatos ortopédicos y
férulas que se utilizan para prevenir la deformidad y promover el apoyo y la proteccidn. Este
tipo de tratamiento implica rehabilitacién fisica intensiva, complementada con intervencién
ortopédica segln sea necesario. La fisioterapia debe ser dirigida por un terapeuta con
experiencia en Ol, utilizando un programa individualizado para maximizar la BAMF (Evaluacion
breve de la funcidon motora) y las puntuaciones de fuerza muscular. La terapia acudtica suele
ser un complemento util 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 Ol, debido a que formas mas graves de Ol suponen un desafio en el desarrollo
de actividades rutinarias como desplazarse o coger un autobus. Esto es debido a que a los
sintomas propios de la enfermedad se le une el miedo a fracturarse de nuevo y el volver al

ejercicio después de la intervencién quirargica (72).

La intervencién quirdrgica se puede utilizar para tratar patologias locales, como
fracturas dseas, arqueamiento de huesos o escoliosis. Las fracturas deben evaluarse con
radiografias y deben tratarse con reduccidn y realineacion, seglin sea necesario, para evitar la
pérdida de funcion. Se debe controlar la inmovilizacion con yeso para minimizar cualquier
empeoramiento de la osteoporosis y la debilidad muscular. La decision de intervenir

quirargicamente debe tener en cuenta tanto el estado funcional como el esquelético. Los
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objetivos apropiados de la cirugia son corregir la inclinacién para mejorar el potencial de

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

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

pacientes es necesaria la administracion de medicamentos (71).

1.2.7 Terapia farmacoldgica en Ol

1.2.7.1 Bifosfonatos

Los bifosfonatos actuan inhibiendo la actividad de los osteoclastos y la resorcién ésea, y
por tanto son la base del tratamiento farmacoldgico en pacientes pediatricos con Ol. Se ha
demostrado que mejoran la densidad ésea en estos pacientes (74-76) y pueden reducir la
incidencia de fracturas (48,49). Durante el crecimiento, producen un efecto beneficioso en la
remodelacion de las vértebras deformadas por fracturas por compresion (48,49,77). Aparte de
la mejora de la masa dsea en los nifios en crecimiento, los beneficios de los bifosfonatos no
han sido definitivamente establecidos, aunque algunos estudios sugieren un impacto positivo
en la reduccién de fracturas, la prevencidon de la escoliosis y la mejora de la movilidad en
pacientes preadolescentes con Osteogénesis Imperfecta tipo | (48). Sin embargo, se han
observado efectos secundarios frecuentes como reacciones agudas durante la infusion y
episodios transitorios de hipocalcemia. Es importante destacar que el efecto de los
bifosfonatos ha sido menos sélido en la Ol en comparacion con la osteoporosis, especialmente
en las formas mas graves de Ol, probablemente porque no ataca el defecto inherente en la

calidad d6sea (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 formacidn de osteoclastos sin unirse
al hueso (79). RANKL es una citocina expresada y secretada por osteoblastos y osteocitos en el
hueso que estimula la formacidn, activacién y supervivencia de los osteoclastos. Al igual que
los bifosfonatos, la inhibicion de RANKL disminuye la actividad de los osteoclastos y la

resorcion dsea. Estudios en animales han demostrado que el tratamiento con denosumab dio
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como resultado una formacion continua de hueso peridstico ademds de una resorcién inhibida
(80), lo que sugiere una ventaja potencial de la terapia con denosumab en comparacion con

los bifosfonatos.

La ventaja de denosumab es un periodo de degradacién relativamente corto, que dura
alrededor de tres a cuatro meses, evitando los efectos secundarios de acumulacién a largo
plazo que si tienen los bifosfonatos (81). El denosumab ha sido estudiado en pacientes con Ol
tipos |, lll, 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. Segun los estudios realizados por Trejo y Rauch (83) en
2018, la probabilidad de desarrollar hipercalcemia durante el tratamiento con denosumab
puede variar dependiendo no sélo del diagndstico, sino también de caracteristicas individuales
como la edad, el ritmo de crecimiento y la actividad del metabolismo 6éseo. El efecto
antirresortivo a largo plazo proporcionado por los bifosfonatos seria adecuado una vez que se
interrumpe el denosumab para evitar el efecto rebote y la pérdida dsea rdpida con
hipercalciuria/hipercalciuria hipercalciuria/hipercalcemia intermitente durante el tratamiento

con denosumab (83).

Actualmente en nuestro pais son pocos los pacientes pediatricos con Ol tratados

Unicamente con denosumab.

1.2.7.3 Anabolizantes dseos

Hormona del crecimiento

Otra clase de farmacos utilizados en la terapia de la Ol estd dirigida a estimular la
formacién désea en lugar de inhibir la funcidn de los osteoclastos. La terapia con hormona de
crecimiento se estudié en pacientes pediatricos con Ol como agente anabdlico potencial y para
abordar la deficiencia de crecimiento. En respuesta al tratamiento con inyecciones de
hormona de crecimiento humana recombinante (rhGH), los pacientes con Ol tipo IV mostraron
una mayor tasa de formacién dsea y un efecto positivo sobre el crecimiento lineal (84). Por el
contrario, los pacientes con Ol tipo Ill mas 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 sélo mostré mejoria de la densidad de masa dsea limitada en

comparaciéon con los BP. Actualmente, no se utiliza como terapéutica estdndar en niifios con Ol.

Teriparatida

La teriparatida (PTH 1-34 humana recombinante) es un andlogo de la hormona
paratiroidea (PTH) con actividad anabdlica 6sea que esta aprobado para su uso en pacientes

adultos con osteoporosis (86).

La PTH estimula tanto la formacidn como la resorcién ésea. Sin embargo, mientras que
la infusién continua de PTH produce una pérdida ésea neta, la administracion intermitente se

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

Se ha demostrado que, en adultos con Ol la teripartida, que también se utiliza en el
tratamiento de la osteoporosis posmenopausica en mujeres, produce un aumento de la
densidad de la masa dsea (88), pero debido a la posible pérdida rdpida de masa ésea después
de finalizar el tratamiento, se plantea la necesidad de combinarla con bifosfonatos o
denosumab. La teriparatida no ha sido probada en nifios 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 cisteina 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 resorcién sobre la
superficie 6sea. La funcion principal de la CatK es descomponer el colageno tipo | presente en
la matriz extracelular, lo que la convierte en una pieza fundamental en el proceso de
remodelacion ésea. Por lo tanto, la inhibicion farmacolégica de esta enzima podria
considerarse como una opcidon terapéutica potencial en condiciones médicas caracterizadas

por un aumento en la resorcién dsea (90).

La inhibicidn de la catepsina K en el hueso reduce el proceso de resorcidon enzimatica de
la matriz extracelular por parte de los osteoclastos maduros, a la vez que permite la liberacion
de acido (91). Esto mantiene eficazmente la liberacion mediada por osteoclastos de factores
de "acoplamiento" de la matriz 6sea que atraen a los osteoblastos para inducir la formacién de

hueso, al tiempo que previene la degradacién 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 situacién actual de la catepsina K se encuentra en estudio en cuanto a su utilidad
frente a fracturas y formacion osteogénica en pacientes adultos con osteoporosis. Walia y cols.
(92) en 2018, publicaron resultados de estudios en ratones que demuestran la funcién de los
precursores de osteoclastos peridsticos y su contribucidon a la formacidon de hueso peridstico
en ausencia de la enzima catepsina K (CatK). Estos hallazgos no solo revelan una nueva funcion
de los inhibidores de CatK en el tratamiento de trastornos dseos, sino que también sugieren la

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

1.2.7.5 Anticuerpos anti-TGF-

El factor de crecimiento transformante beta (TGF-B) es secretado por osteoblastos y se
localiza en la matriz ésea. Es conocido que modula la remodelacién ésea acoplando la
actividad de los osteoclastos que reabsorben el hueso con los osteoblastos (93). El TGF-B
ejerce un efecto sobre los osteoblastos, pero también sobre los osteoclastos (94). La inhibicion
de TGF-B silencia la sobre activacién de la sefializacidn de TGF-3, que participa en la regulacién
de la masa dsea y se relaciona con las fracturas en la Ol. El uso de anticuerpos anti-TGF-
permite que la masa dsea aumente y por lo tanto también mejora la resistencia ésea (48). Este
mecanismo ha sido confirmado por Song y cols. (95) quienes en 2022 mostraron en sus
estudios una sefalizaciéon excesiva de TGF-B en el hueso humano con Ol y concluyeron que la
inhibicion de TGF-B podria ser una valiosa estrategia terapéutica especifica del mecanismo

molecular.

Estos resultados parecen prometedores en el tratamiento de la Ol, pero también indican
la necesidad de realizar mas investigaciones sobre el uso de este anticuerpo en humanos y
sobre el principio activo losartdn como agente receptor de angiotensina Il con propiedades

anti-TGF-B (71,96).

1.2.7.6 Inhibidores de la Esclerostina
Romosozumab

Otro farmaco con efecto positivo en adultos que padecen Ol 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 resorcién dsea, probablemente aumentando la produccién de
osteoprotegerina por los osteoblastos y estimula la formacién de hueso al contrarrestar los
efectos inhibidores de la esclerostina sobre la actividad de los osteoblastos. Después del
tratamiento con romosozumab en pacientes con Ol, se ha demostrado un aumento de la
densidad de masa dsea y un aumento concomitante de los marcadores sanguineos
caracteristicos de la formacién désea 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).

Ademas, Lvy cols. (97) en un metaanalisis realizado, indicaron que el romosozumab
podria 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 cardiaca y muerte, en pacientes con
osteoporosis primaria. Debido a la informacién divergente sobre los efectos secundarios de
este fdrmaco, se necesitan mas estudios con un seguimiento a mas largo plazo para probar su

seguridad en pacientes pedidtricos con Ol.

En los dultimos afios 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 Ol (98).

1.2.7.7 Terapia celular

Las células madre mesenquimales (MSC) son una opcién prometedora para el
tratamiento de enfermedades dseas 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 dsea
completa, células madre mesenquimales o células madre mesenquimales fetales humanas
(hfMSC), ademas de la técnica del trasplante (100,101). Algunas terapias con células madre ya
han comenzado sus ensayos en humanos con Ol. En estos casos, se informé un aumento en el
crecimiento y el contenido mineral y una disminucién en las tasas de fracturas en pacientes

con Ol con trasplante de médula dsea (101-103).

El tratamiento prenatal parece especialmente prometedor, ya que permitiria la
formacién de huesos sanos y un esqueleto normal a una edad mds temprana. A pesar de estos

buenos resultados, el tratamiento basado en trasplantes todavia se considera ambiguo, debido
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al pequefio nimero de pacientes tratados y a la insuficiente evidencia empirica. 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 clinicos obtenidos

en fase experimental.

1.2.7.8 Terapia genética

Las formas mas graves de Osteogénesis Imperfecta (Ol) son el resultado de variantes
patogénicas que generan cadenas de coldgeno proal(l) y proa2(l) estructuralmente anormales.
Estas variantes, principalmente sustituciones de glicina, ejercen un efecto negativo dominante
al modificar la estructura de triple hélice de la molécula de coldgeno. La disposicidon genética
del alelo anormal puede reducir la expresién de las cadenas mutantes proal o proa2,
convirtiendo un defecto cualitativo del colageno en un defecto cuantitativo y dando lugar a un
fenotipo de Ol menos severo. (78). Corregir los defectos genéticos que causan la Ol
representaria un enfoque prometedor de tratamiento que podria ser potencialmente curativo.
Actualmente existen diferentes formas de modificar las transcripciones de mutaciones del
colageno. El enfoque que se estd considerando como posible alternativa consiste en convertir
el tipo grave de Ol, basado en defectos estructurales en la proteina COL | en una forma
cuantitativa menos grave, silenciando o inactivando el gen mutante, lo que llevaria a la

supresion de alelos y una haploinsuficiencia (104).

En este momento, existen importantes obstdculos que deben superarse para poder
tratar los trastornos genéticos dseos utilizando tecnologia genética, sin embargo, los rapidos
avances en terapia genética estan allanando el camino hacia tratamientos eficaces y

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

Los bifosfonatos (BP), anteriormente denominados difosfonatos, son un grupo de
agentes analogos del pirofosfato. Cuando se administran por via oral o parenteral, se absorben
en cristales de hidroxiapatita en el mineral éseo y, debido a que su estructura los hace
resistentes a la degradacidon enzimatica, actian principalmente inhibiendo la resorcién dsea

(105).

El proceso de remodelacién dsea estd regulado por dos células principales: los
osteoclastos, que median la resorcidn ésea, mientras que los osteoblastos forman el hueso. En
un esqueleto normal, se ha demostrado que existe un mayor porcentaje de remodelacidn dsea
en las regiones trabeculares del hueso, y por lo tanto una mayor absorcién 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 resorcién o formacién ésea conducen a la exposicion del mineral éseo. Por
tanto, una mayor absorcion de bifosfonatos en el tejido dseo se asocia con un mayor recambio
dseo. La remodelacidon ésea anormal se caracteriza por un desequilibrio del ciclo de resorciony

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

Los bifosfonatos fueron sintetizados por primera vez hace aproximadamente un siglo
por quimicos alemanes como compuestos antiincrustantes (109). Desde entonces, los BP han
evolucionado hasta convertirse en uno de los grupos de medicamentos mds exitosos y
ampliamente utilizados en el mundo, mejorando el tratamiento de la enfermedad dsea de
Paget, la osteoporosis, la enfermedad &sea metastdsica, el mieloma multiple y varias

enfermedades éseas raras como es la Ol.

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

accion molecular (110).

- Bifosfonatos que no contienen nitrégeno: como el etidronato y el clodronato. Son mas
simples y pueden incorporarse metabdlicamente en analogos no hidrolizables del ATP,

e interfieren con las vias intracelulares dependientes de ATP.

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

Ibandronato, Minodronato y 4cido Zoledrénico. Son mds potentes y no se metabolizan
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como los anteriores. Su mecanismo de accion se debe a la alteracién de la via del

mevalonato, implicada principalmente en la osteoclastogénesis.

Los estudios en nifios muestran que los bifosfonatos reducen significativamente el
remodelado dseo (109). Sin embargo, no reducen el crecimiento éseo, la formacion de hueso
trabecular o la formacién de hueso peridstico, con aumentos tanto en el nimero trabecular
(hueso metafisario) como en el ancho cortical. La reduccidon de la resorcién dsea y el
crecimiento y modelado dseo continuo dan como resultado un aumento significativo en Ila
masa y la resistencia ésea que se observa cuando se administran bifosfonatos al nifio en
crecimiento (111). Es conocido que los bifosfonatos se retienen en el esqueleto, existiendo
evidencia de excrecidon renal 8 afios después de la suspension de un bifosfonato que contiene

nitrégeno, en este caso el pamidronato, en personas jovenes (112).

Los bifosfonatos deben ser considerados en el tratamiento de la Ol. La dltima revisidn
Cochrane sobre los bifosfonatos como tratamiento en Ol constaba de 819 participantes de 14
ensayos diferentes, todos realizados entre 2003 y 2013. Esta revisidn mostré una mejora en
todos los casos de la densidad ésea, sin embargo, los datos de crecimiento, dolor dseo, la
incidencia de fracturas y la funcién estaban incompletos, ya que los estudios incluidos no
tenian suficiente potencia estadistica para evaluar adecuadamente los resultados secundarios

(113,114).

1.3.1 Pamidronato

El pamidronato (PAM) (figura 2) es un bifosfonato nitrogenado que esta indicado en el
tratamiento de la hipercalcemia maligna, enfermedad dsea de Paget, metdastasis Oseas
osteoliticas de cancer de mama vy lesiones osteoliticas de mieloma multiple (115-117). Ademas,
también es utilizado para el tratamiento de osteoporosis, sindrome de dolor regional
complejo, osteoporosis secundaria al uso crénico de glucocorticoides e inmovilidad
prolongada, pérdida dsea, cdncer de prdstata no metastasico que responde a hormonas vy

osteogénesis imperfecta en nifios (117,118).
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Figura 2. Formulacion quimica del
Pamidronato.

1.3.1.1 Mecanismo de accion

El mecanismo de accién del pamidronato, al igual que el de otros bifosfonatos, deriva de
su estructura quimica como derivado del pirofosfato inorganico (PPi). Los bifosfonatos imitan
al PPi y se unen con alta afinidad a los cristales de hidroxiapatita que se encuentran dentro de
las areas de remodelacién ésea. El pamidronato se libera de su hidroxiapatita unida a medida
gue los osteoclastos comienzan la reabsorcidon dsea. Una vez liberado, se dirige hacia la
apoptosis de los osteoclastos mediante la inhibicion de la enzima farnesil pirofosfato sintasa, la
cual participa en las vias metabdlicas responsables de la produccion de colesterol y otros
lipidos. 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 nitrégeno, lo hacen mediante la interrupcion de varios procesos

intracelulares dependientes de ATP (117,118)

1.3.1.2 Administracion

Se han descrito protocolos de administracion diferentes para el tratamiento con

pamidronato en nifos con Ol.

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
ciclicas de pamidronato en nifios con Ol grave en el afo 1998. Este protocolo consiste en la
administracién del pamidronato mediante infusién intravenosa lenta durante un periodo de
cuatro horas en tres dias sucesivos. La dosis que sugirieron fue basada en la dosis administrada
a adultos para el tratamiento de la enfermedad ésea de Paget, fue de 1,5 o 3,0 mg por

kilogramo de peso por ciclo de infusién (mg/kg/ciclo). En su estudio inicial para la definicion
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del protocolo, la mitad de los nifios recibieron la dosis mas baja durante el primer afio de
tratamiento, después del cual se cambid a la dosis mas alta. La otra mitad recibié sélo la dosis
mas alta. En general, los nifios recibieron de 4 a 12 ciclos de tratamiento. La duracién media
del tratamiento fue de aproximadamente 1,3 a 5,0 afios. Inicialmente, el intervalo entre ciclos
era de seis meses, sin embargo, las mediciones mensuales de la concentracién de fosfatasa
alcalina sérica y la excrecién urinaria de calcio revelaron un aumento en ambas después de
cuatro meses vy, por lo tanto, el intervalo entre ciclos se vio reducido a cuatro meses. Durante
todo el estudio se evalud la ingesta de calcio de los pacientes periédicamente y se mantuvo
entre 800 y 1000 mg por dia mediante dieta y suplementos. También fue controlada la ingesta

de vitamina D que fue de al menos 400 Ul por dia (119).

En el afio 2000 comenzaron a realizarse estudios en ninos menores de 3 afios, los cuales
pesaban menos de 10 kg. El estudio de Plotkins y cols. (120) testaba un primer protocolo que
supondria un avance en cuanto a la administracién temprana de bifosfonatos en los casos mas
severos de Ol. En este caso, administraron pamidronato por via intravenosa en ciclos de 3 dias
consecutivos. Como no existia experiencia previa con este medicamento en este grupo de
edad, los ciclos se daban inicialmente cada 4 meses, como en los nifios mas mayores, pero
utilizando una dosis mas baja (0,5 mg/kg/dia). Sin embargo, observaron que después de 6 a 8
semanas los pacientes comenzaron a mostrar signos que sugerian que los efectos del
pamidronato estaban disminuyendo. Este rapido efecto, menor que el de los nifios mas
mayores, podria deberse a que el crecimiento en esta edad es mas rapido. Por este motivo, se
ajustod el intervalo entre ciclos de tratamiento, reduciéndose de 6 a 8 semanas. En todos los
casos, el farmaco se diluyé en solucién salina hasta una concentracion final de como maximo

0,1 mg/mly se administré 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 via intravenosa durante 3 dias consecutivos en todos los

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

- Los nifios menores de 2 afios recibieron 0,25 mg/kg el primer dia del primer ciclo, 0,5
mg/kg los dias 2 y 3 del primer ciclo y 0,5 mg/kg diarios los 3 dias de los ciclos
posteriores. Los ciclos se repitieron cada 2 meses.

- Los nifios de 2 a 3 afios recibieron 0,38 mg/kg el primer dia del primer ciclo, 0,75
mg/kg los dias 2 y 3 del primer ciclo y 0,75 mg/kg diarios los 3 dias de los ciclos

posteriores. Los ciclos se repitieron cada 3 meses.
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- A partir de los 3 afios, el primer ciclo de 3 dias consistié en una dosis de 0,5 mg/kg el
primer dia y 1 mg/kg los dias 2 y 3. En ciclos posteriores la dosis fue de 1 mg/kg diario

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

Por tanto, la dosis anual del farmaco fue la misma en todas las edades. Cada dosis se
diluyd en solucién salina al 0,9% y se administré 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 sintomatica que los medicamentos orales, que
generalmente ocurren los dias posteriores a la infusién. Por este motivo, antes de comenzar el
ciclo de tratamiento se administra suplementacién de vitamina D y calcio de manera

preventiva (121).

Después de la infusion inicial de pamidronato, puede ocurrir que aparezca fiebre y
malestar. Este episodio se resuelve por si solo en 2 6 3 dias. Ademas del dolor descrito en los
casos de una respuesta de fase aguda, el pamidronato puede provocar un sindrome doloroso
retardado caracterizado como grave y debilitante que se produce hasta afios después de la
administracion del farmaco (121). La complicacién ocular mas comun después del uso de

pamidronato es la conjuntivitis inespecifica.

La osteonecrosis de la mandibula (ONM) es un efecto del uso de bifosfonatos cuando se
realizan tratamientos quirdrgicos, como extracciones en pacientes en tratamiento
antirresortivo. La ONM es mas comun en pacientes que reciben terapia con bifosfonatos para
el cancer con metdstasis dseas que en aquellos que reciben tratamiento para la osteoporosis
(122). Hasta el momento, no se han registrado casos de ONM en pacientes pediatricos

tratados con bifosfonatos (123).

El pamidronato y 4cido zoledrdnico también se asocian con nefrotoxicidad. El riesgo de
que se produzca aumenta con dosis altas, tiempos de infusién mas cortos e intervalos de
dosificacion mas frecuentes. Hay informes sobre que el pamidronato causa otros efectos
adversos como urticaria y fracturas femorales atipicas, pero el numero de estos casos es

pequefio (117,124).
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1.3.1.4 Contraindicaciones

El pamidronato estd contraindicado en personas con hipersensibilidad a los bifosfonatos
o al manitol. También estad contraindicado en pacientes cuyo aclaramiento de creatinina es
inferior a 30 ml/min y no presentan niveles alterados de calcio ni enfermedad dsea grave

secundaria a mieloma multiple (125).

1.3.2 Acido Zoledrénico

El acido zoledrénico (ZA) es un bifosfonato de imidazol heterociclico de tercera
generacion que ha demostrado ser mas potente que otros bifosfonatos de similar estructura
en estudios preclinicos y que se administra como una infusién intravenosa corta de 15 minutos

(126).

En comparacién con el pamidronato, que tiene solo un atomo de nitrégeno en una
cadena lateral alifatica, la estructura quimica del acido zoledrdnico se caracteriza por un anillo
de imidazol que contiene dos dtomos de nitrégeno (figura 3). Aunque es un medicamento
registrado bajo el nombre de “4cido zoledrdnico”, no se trata de un acido ya que en un pH
fisiolégico es un anién cargado negativamente, por lo que a menudo se le denomina
zolendronato, de acuerdo con la nomenclatura de otros bifosfonatos utilizados clinicamente

(127).

El 4cido zoledrdnico se clasifica ampliamente como un medicamento antirresortivo que
se utiliza para tratar diversas afecciones 6&seas, entre ellas enfermedades malignas vy
benignas. Es el tratamiento de eleccidn para la enfermedad 6sea de Paget y la hipercalcemia
maligna. El uso de acido zoledrénico como tratamiento inicial para prevenir la osteoporosis
posmenopdusica también es indicado en pacientes con riesgo muy alto de fracturas (127).

Ademas, es incluido dentro del tratamiento antirresortivo en nifios con Ol (125).
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Figura 3. Formulacion quimica del ZA

1.3.2.1 Mecanismo de accion

Un paso esencial en la formacion de hueso nuevo es la rdpida rdpida del pirofosfato
inorganico (PPi) a los cristales de hidroxiapatita que se encuentran en el tejido éseo. Los
bifosfonatos nitrogenados, como el acido zoledrdnico, son analogos del PPi con una mayor
afinidad de unidn. Por lo tanto, estos bifosfonatos se unen preferentemente al hueso,
especialmente en sitios que estdn siendo remodelados activamente. Los bifosfonatos
adheridos al hueso se liberan durante el proceso de degradacidn dsea por parte de los

osteoclastos.

El acido zoledrdnico inhibe lafarnesil pirofosfato sintasa (FPPS), una enzima esencial
para la formacién y funcidn de los osteoclastos, inhibiendo asi la resorcién dsea e induciendo
la actividad osteoclastica (129). En ensayos in vitro el acido zoledrénico tiene mayor afinidad
en la unién con la hidroxiapatita en el hueso mineralizado, en comparacidn con otros
bifosfonatos como el alendronato, ibandronato o risedronato (130). Esta alta afinidad de union

de ZA por el hueso mineralizado explica su larga duracidn de accion.

Existe evidencia que indica que ZA no solo Inhibe la actividad de los osteoclastos, sino
que también produce actividad anabdlica mediante estimulacién de la diferenciacion de los
osteoblastos (131). Por tanto, la administracion de ZA aumenta la apoptosis de los
osteoclastos, reduciendo asi la resorcién y pérdida dsea. La actividad osteoblastica y la
formacién d6sea no se ven afectadas por la administracion de ZA. Por tanto, el uso de este
farmaco cambia la actividad metabdlica ésea a favor de la formacion désea, reduciendo asi la
pérdida. En definitiva, esto conduce a un aumento de la masa y densidad dsea, ya que la

formacidn 6sea supera a la resorcion (118).

50



Introduccion

El 4cido zoledrdnico es, en comparacién con el pamidronato, 850 veces mas potente en
la inhibicion de la resorcion ésea mediada por osteoclastos y 150 veces mds potente en el

aumento de la masa dsea trabecular (129).

1.3.2.2 Administracion

La administracién de acido zoledrdnico varia en funcion de la patologia del paciente. En
niflos con Ol la administracidn se realiza mediante infusion 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 acido zoledrdnico detiene la resorcidén ésea y la liberacién 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 acido zoledrénico
actuando a nivel de los rifiones. El aumento de PTH y la disminucién tanto del fésforo como del
calcio séricos dependen de la dosis administrada. Los factores de riesgo de hipocalcemia
sintomatica incluyen insuficiencia renal, deficiencia de vitamina D e hipoparatiroidismo
preexistente. Para disminuir este riesgo se recomienda la suplementacidn con calcio y vitamina
D. Esta suplementacion debe comenzar al menos dos semanas antes de la administracion del

acido zoledrénico (134).

Se ha descrito una respuesta de fase aguda con artralgias, mialgias, fiebre, escalofrios y
fatiga; describiéndose como un cuadro griposo posterior a la administracion de la
infusion. Este efecto adverso es mas comun después de la primera infusidn, 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 sintomatologia (135).

La forma mds comun de lesidn renal después de la administracidn de ZA es la necrosis
tubular aguda (NTA). Se han descrito factores de riesgo para el desarrollo de NTA que incluyen

infusiones rapidas, intervalos de tiempo mas cortos entre infusiones y dosis mas altas.
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La osteonecrosis de la mandibula (ONM) inducida por ZA se ha descrito ampliamente.
Sin embargo, esta relacién parece estar influenciada tanto por la dosis como por la indicacién
para la que se prescribe el medicamento. Las Ultimas revisiones indican que la administracidon
de acido zoledrdnico en nifios con osteogénesis imperfecta no es un indicio de osteonecrosis

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

Las manifestaciones oculares se han relacionado con el tratamiento incluyen
conjuntivitis, escleritis y uveitis. En general, estas reacciones parecen ser poco comunes, pero

justifican una evaluacién 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 lesién renal aguda o el aclaramiento de
creatinina (CrCl) menor o igual a 35 ml/minuto son contraindicaciones para su uso en

enfermedades dseas benignas (137).

Una reaccién alérgica al ZA también es una contraindicacién y esto se aplica a todas las

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

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

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

Los bifosfonatos son el tratamiento de eleccidn en el paciente pediatrico con Ol. Este
tratamiento produce modificaciones en el recambio dseo, inhibiendo la expresion de los
osteoclastos. Para que la erupcidon dental se produzca, es necesario que el germen dental
avance en su cripta ésea, y esto se lleva a cabo gracias a la regulacion de osteoclastos y

osteoblastos.

AUTOR/ANO FARMACO SUJETOS ESTUDIO
Grier y Wise (1998) Pamidronato Animal Erupcién dental
O’Conell et al. No especificado Humanos Alteraciones orales
(1999)
Malmgren et al. No especificado Humanos Alteraciones orales
(2002)
Massa et al. (2006) Alendronato Animal Estructura dental
Bradaschia-Correa Alendronato Animal Erupcién dental y alteraciones
et al. (2007) orales
Kamoun-Goldrat et No especificado Humanos Erupcién dental
al. (2008)
Hiraga et al. (2010) Acido Zoledrénico Animal Erupcién y anomalias dentales
Bradaschia-Correa Alendronato Animal Desarrollo radicular
etal. (2013)
Bradaschia-Correa Alendronato Animal Erupcién y desarrollo
et al. (2013) craneofacial
Tuncer et al. Pamidronato Animal Erupcién y desarrollo
(2016) craneofacial
Vuorimies (2017) Pamidronato/A.Zoledrénico Humanos Erupcién dental
Malmgren et al. Pamidronato Humanos Erupcién y desarrollo dental
(2020)

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

bifosfonatos y el desarrollo y la erupcion dental.

En la tabla 4 podemos observar que no existe un gran nimero de estudios realizados al
respecto, siendo diferentes entre ellos en cuanto a la mediacién administrada y la metodologia

del estudio, ademas de alternarse tantos estudios en animales como en humanos.
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2.1 Erupcidon dental y bifosfonatos (experimentacién animal)

Cuando los bifosfonatos comenzaron a utilizarse como tratamiento para la Ol, Grier y
Wise (139) en 1998 comenzaron las primeras investigaciones para estudiar si el tratamiento
antirresortivo podria alterar el crecimiento craneofacial y modificar los tiempos de erupcion
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 foliculo dental no

se veian afectadas, sin embargo, si se registré un retraso en la erupcion.

Los estudios en animales sometidos a tratamiento con bifosfonatos continuaron afios
después, y en 2007 Massa junto con Bradaschia-Correa (140) volvieron a investigar sobre el
efecto del tratamiento con bifosfonatos en la erupcidon. En este caso administraron
alendronato y obtuvieron como resultados la ausencia de erupcién dental y de formacién de la

raiz, la aparicion de anquilosis y de lesiones del epitelio y del foliculo dental.

En 2010, Hiraga y cols. (141), fueron pioneros en la administracién de acido zoledrénico
en ratas para estudiar el desarrollo dental. En sus estudios, después de administrar el acido
zoledrdnico a los roedores, concluyeron que el tratamiento con este bifosfonato durante el
desarrollo dental posee el potencial de inhibir la erupcién de los dientes, influir en su
formacién e inducir varios tipos de anomalias dentales. Sin embargo, estos mismos autores
reconocen que la evidencia clinica para respaldar los resultados es limitada en el momento de
sus investigaciones, siendo necesaria la aplicacion de estudios clinicos en humanos para
analizar las implicaciones de los bifosfonatos en el desarrollo dental en poblaciones

pediatricas.

En el afio 2013, Bradaschia-Correa y cols. (142) sometieron a pruebas de
inmunohistoquimica a ratas, evaluando el efecto del alendronato sobre la osteclastogénesis y
la expresion de las proteinas reguladoras de la activacion de los osteoclastos. La expresion de
RANKL, factor ligando imprescindible en el proceso de remodelacién dsea y de la erupcién

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 administré pamidronato, concluyen que el tratamiento con pamidronato durante el
desarrollo del diente puede alterar la erupcidn dental, la formacidén y la morfologia, asi como el
patron 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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clinicos en humanos para determinar el alcance de los efectos del tratamiento con

bifosfonatos sobre el desarrollo dental y el desarrollo craneal en la poblacién pediatrica.

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

estos estudios hasta el momento son escasos.

2.2 Erupcidon dental y bifosfonatos (osteogénesis imperfecta)

Los primeros estudios realizados en humanos donde se observaba el desarrollo dental
en pacientes con Ol fueron llevadas a cabo por O’Connell y Marini (144) en el afio 1998. Este
grupo de investigacion observd las alteraciones orales que se producian en pacientes con Ol
tipo lll y IV segun la clasificacion de Sillence. Su muestra contaba de 40 nifios, con un rango de
edad de entre 1 y 17 afos. En su investigacién informaron sobre alteraciones como DI, caries,
maloclusiones y desarrollo dental, sin embargo, en la metodologia de su estudio no especifican
si los pacientes estaban sometidos a algin tipo de tratamiento farmacoldgico. En sus
resultados encontraron que, radiograficamente el desarrollo dental fue apropiado para la edad
en la mayoria de los pacientes. Unicamente se observé un retraso de mas de 12 meses en la
madurez dental en el 21% de los pacientes con Ol tipo Ill, en comparacién con el 8% de los
pacientes con Ol tipo IV. La aceleracion del desarrollo dental (23%) fue mas comun en
pacientes con Ol tipo IV que en pacientes con Ol tipo Ill (14%). Como limitacién principal del
estudio resaltan que la radiografia panoramica no pudo estudiarse en todos los pacientes
debido a problemas para colocarlos en la maquina, debido a que las caracteristicas de estos
pacientes como es el cuello corto, el tamafo del térax y la movilidad limitada, particularmente
en los pacientes mas gravemente afectados con Ol tipo Ill, impedian la realizaciéon de

radiografias panoramicas.

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 Ol. Aunque su
principal objetivo no fue estudiar la erupcidn dental, resaltan en sus resultados que solo 1
paciente del grupo de estudio presentd una edad de erupcidn alterada. Sin embargo, no

concretan si estos pacientes recibian tratamiento farmacoldgico.
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En el afio 2008, Kamoun-Goldrat y cols. (146) estudiaron la erupcién dental de un grupo
de 33 nifios con Ol en tratamiento con bifosfonatos. Se trata de un estudio transversal
observacional, donde por primera vez se estudia la erupcion dental en pacientes con Ol de
manera clinica, sin métodos radiogréaficos. En su investigacidon, no especifican qué tipo de
bifosfonato es el empleado en cada caso, pero, si tienen en cuenta la dosis acumulada recibida
de cada paciente, pudiendo clasificar a los sujetos en subgrupos diferentes segun la dosis
acumulada recibida hasta el momento de exploracidén (alta/baja). El grupo de estudio con Ol
en tratamiento fue comparado con un grupo de pacientes con Ol que no estaban en
tratamiento farmacoldgico con bifosfonatos. En sus resultados obtuvieron diferencias
estadisticamente significativas entre los pacientes tratados con bifosfonatos y los controles sin
tratamiento en cuanto a la erupcion dental. La terapia con bifosfonatos se asocié a una media
de 1,67 aiios de retraso en la erupcién dental. En este estudid, se demostrd que la terapia con
bifosfonatos retrasaria la erupcién de los dientes en los seres humanos, lo cual se encuentra

en consonancia con las investigaciones anteriores en animales.

Bisphosphonate-treated Ol patients

Number of

delayed teeth Controls All patients With DI Without DI Low dose of BP High dose of BP
0 31 16 6 10 12 4

1 1 5 1 4 3 2

2 1 4 3 1 0 4

23 0 8 5 3 2 6

BP, bisphosphonates; DI, dentinogenesis imperfecta; O, ostcogenesis imperfecta.

Tabla 5. Resultados obtenidos por Kamoun-Goldratet al.(146) donde se observan el numero de dientes
erupcionados con retraso respecto a sus controles. Tomada de Kamoun-Goldraty cols. (2008)

Un estudio publicado en el afio 2016 por Vuorimies (147), en el marco de una
investigacion mas amplia, analiza la cronologia dental en 22 pacientes con Ol y en tratamiento
con bifosfonatos. En su estudio recogen el tratamiento recibido por cada paciente
(pamidronato IV, acido zoledrénico IV o risendronato oral) Recopilaron todos los datos de
medicacidn 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 resorcidn dsea los cuales fueron 100 para pamidronato,
10.000 para acido zoledrénico y 2.000 para risendronato. Este grupo de estudio es comparado
con un grupo control de nifios con Ol los cuales no recibieron bifosfonatos, ademas de otro

grupo de pacientes sanos de las mismas caracteristicas que el grupo de estudio. En el estudio
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utilizaron métodos radiograficos para obtener los resultados de edad de erupcion dental.
Como conclusiones, aportan que el tratamiento con bifosfonatos retrasaria el desarrollo y la
erupcion de la denticién permanente en pacientes con Ol. Sin embargo, apoyados en estudios
anteriores y en sus propios resultados que muestran que la erupcién y el desarrollo de la
denticidon permanente se encuentra acelerado en nifios con Ol, la demora general debida a la
exposicién a bifosfonatos en dosis terapéuticas probablemente normalice el momento de la
denticion permanente a un nivel comparable al de los nifios no afectados. Para finalizar,
resaltan como limitaciones de su estudio la dificultad de obtener las radiografias panoramicas

debido a los impedimentos fisicos de los pacientes.

Un estudio similar realizado por Malmgren y cols. (148) en 2020 evallda la erupcion
dental de 45 ninos con Ol 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 Unicamente pamidronato. Al
igual que en el estudio de Vourimies (147), se generan dos grupos controles, uno con nifios con
Ol sin tratamiento de bifosfonatos, y otro grupo con nifios sanos. El estudio se lleva a cabo
mediante andlisis radiografico. Concluyen que el tratamiento con pamidronato en pacientes
con Ol retrasa la madurez dental y la erupcién de los dientes ademds de que la administracién

de pamidronato antes de los 2 afios de edad podria ser un factor contribuyente.
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3. JUSTIFICACION

La erupcién dental es un proceso complejo y meticuloso que desempena un papel
fundamental en el desarrollo adecuado de la regidn craneofacial. Aspectos como el tiempo de
erupcion, el orden en que aparecen los dientes, la direccidn en que se desplazan, la velocidad
de su crecimiento, su posicidn en la arcada dental y su morfologia son criticos para la estética
facial, la pronunciacién adecuada de sonidos, asi como para una deglucién y masticacién
correctas (149). La prediccion del cronograma de erupcién dental es una herramienta
importante en la planificacién del cuidado dental infantil, que abarca medidas de diagndstico,
prevencion y tratamiento. Ademads, sirve como un indicador para identificar posibles
alteraciones en el crecimiento y para estimar la edad cronoldgica de un nifio cuyos registros de
nacimiento son desconocidos en el dmbito de la odontologia forense (150). Ademas, la
estimacion del calendario de erupcién también puede ser util en la orientacidn interceptiva de
la oclusidn, especialmente al determinar el momento adecuado para posibles extracciones de

dientes temporales y el momento éptimo para iniciar el tratamiento ortodéncico.

Los bifosfonatos son medicamentos que modifican el recambio dseo, inhibiendo la
actividad osteoclastica, la cual es indispensable para la erupcién dental. Los estudios que
investigan los posibles efectos que pueden causar los bifosfonatos sobre la erupcién dental en
pacientes pediatricos son escasos. Las investigaciones con animales han mostrado un retraso
en la erupcién dental en roedores, sin embargo, todos los autores concluyen que la evidencia
clinica para apoyar los resultados en este tipo de investigaciones es limitada, siendo necesaria
la aplicacion de estudios clinicos en humanos para corroborar la implicacion de los

bifosfonatos sobre la erupcién dental.

Hasta el momento, los estudios publicados que analizan la influencia de los bifosfonatos
en la erupcion dental en pacientes con Ol 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 cuestidn, es importante destacar que los bifosfonatos han sido el tratamiento
preferido en pacientes pediatricos con Ol durante mas de dos décadas. No obstante, es
importante tener en cuenta que los protocolos de administracién, asi como la medicacién
misma, han experimentado cambios a lo largo de los ultimos afos. Actualmente es realizado
un estudio detallado del paciente desde el diagndstico de la enfermedad haciendo que el
tratamiento actual se encuentre basado en las caracteristicas propias de cada individuo

afectado con Ol, siendo un tratamiento individualizado. La medicacidn y la dosis puede variar
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de un paciente a otro, incluso un mismo paciente puede recibir diferente medicacién segun los
signos y sintomas clinicos que ofrece a lo largo del desarrollo. En funcién de esto, creemos
necesaria una actualizacion de las investigaciones relacionadas con la erupcidn y los pacientes
de Ol, desarrollando cada caso de una manera mas individualizada de manera longitudinal en

el tiempo.
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4. HIPOTESIS

La Ol es una enfermedad genética cuya principal caracteristica es la fragilidad ésea y la
tendencia a las fracturas de los pacientes afectados. Desde hace afios, la terapia antirresortiva
mediante la administracion de bifosfonatos es el tratamiento de eleccion, siendo establecida
en muchos casos desde la primera infancia. Estos medicamentos tienen como accién principal
la inhibicion de la osteoclastogénesis, la cual se encuentra involucrada de manera

indispensable con el proceso de erupcion dental.

Por tanto, consideramos como hipdtesis nula de este trabajo de investigacién que la
administracién de bifosfonatos en pacientes con osteogénesis imperfecta no retrasa el proceso

eruptivo dental.

Como hipdtesis alternativa, que el tratamiento con bisfosfonatos en nifios con Ol retrasa
el proceso eruptivo dental evidenciando una edad de erupcién retrasada frente a nifios sanos

sin tratamiento.
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5. OBIJETIVOS

5.1 Objetivo general

El objetivo general de este estudio es determinar si los pacientes con Ol tratados con
bifosfonatos presentan una edad de erupcion retrasada de la denticion mixta 12 fase en

comparacién con un grupo control de nifios sanos.

5.2 Objetivos especificos

1. Ordenar una secuencia de erupcién dental en nifios con Ol tratados con bifosfonatos.

2. Establecer si existe relacidn entre la dosis acumulada de medicacidn recibida y la edad
de erupcién dental en pacientes con Ol.

3. Comprobar si existe relacion entre el tipo de medicacién administrada (pamidronato
y/o acido zoledrdnico) y la edad de erupcion dental.

4. Establecer si el tratamiento temprano con bifosfonatos, antes de los 2 anos, podria

modificar la edad de erupcién dental.
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6. MATERIAL Y METODO

El presente estudio se ha realizado con la ayuda de la Fundacién AHUCE, en el marco de
un convenio de colaboracién con la Universidad Complutense de Madrid (UCM) para el
desarrollo del proyecto de investigacion: "Contribucién de las Repercusiones Orales y
Craneofaciales al Diagndstico actual de la Osteogénesis Imperfecta y a su Modulacidn
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 Clinico San Carlos de Madrid
(19/544-E_EPAOD_Tesis) (Anexo 1), ademas de ser aceptado por la comisidn de viabilidad del
Hospital de Getafe (CV22/12) para la obtencion 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 Il).

6.2 Diseno del estudio

Se trata de un estudio de cohortes longitudinal observacional analitico ambispectivo
basado en la erupcién clinica de la denticion permanente en nifios con Ol 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 nifios con Ol que habian sido tratados
con bifosfonatos en algin momento desde el nacimiento hasta la erupciéon de los dientes
permanentes y son pacientes del Master de Odontopediatria de la Facultad de Odontologia de
la Universidad Complutense de Madrid. Todos los sujetos estan en seguimiento odontolégico
acudiendo a la clinica universitaria con una frecuencia maxima de 6 meses. Los sujetos se
incorporaron al estudio en el momento en que se visualizd la erupcidon del primer diente

permanente.
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Criterios de inclusién:

- Diagnéstico confirmado de Ol

- Tratamiento con bifosfonatos IV en algin momento desde el nacimiento hasta inicio
del estudio

- Erupcidn de un primer diente permanente

- Firma de consentimiento informado por los tutores

Criterios de exclusién:

- Nifios con otras enfermedades sistémicas asociadas
- Traumatismos en denticidon temporal

- Pacientes que no acuden regularmente a consulta odontoldgica

Tras aplicar los criterios de inclusién y de exclusidn, el grupo de estudio se constituyé
por 37 niflos (19 varones y 18 hembras), con diagndstico confirmado de Osteogénesis
imperfecta y en tratamiento con bifosfonatos (pamidronato y/o acido zoledrdnico) por via
intravenosa. Todos los pacientes dieron su asentimiento al estudio y los tutores firmaron un
consentimiento informado (Anexo IIl). De estos 37 nifios pudimos realizar el seguimiento de la

emergencia clinica de 360 dientes en el momento de inicio de la erupcion permanente.

Una vez seleccionada la muestra, se clasificaron los sujetos del grupo de estudio segun la
edad de administracién de los bifosfonatos y las dosis recibidas durante el periodo
transcurrido desde el inicio del tratamiento y la erupcién dental. Asi, se pudieron clasificar a
los pacientes, dividiéndose en pacientes que en el momento de visualizacién del diente (n)

habian recibido dosis altas de bifosfonatos y pacientes que habian recibidos dosis bajas.

La edad de inicio de administracidn de los bifosfonatos también es diferente e
individualizada para cada sujeto, por eso se dividieron los pacientes del grupo de estudio en
aquellos que habian recibido tratamiento antes de los dos afios y los que no habian recibido

tratamiento hasta después de los dos afios.
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6.3.2  Grupo control

El grupo control estuvo compuesto por 100 nifios sanos (52 varones y 48 hembras)
todos espafioles y de raza caucasica, de edades y distribucidon por género de manera similar a
la muestra del grupo de estudio, y que acudian regularmente de sus revisiones odontoldgicas,
seleccionados de manera aleatoria e incorporados al estudio en el momento de visualizacidon
de la erupcién del primer diente permanente. Se describieron los siguientes criterios de

inclusidn y exclusion:
Criterios de inclusion:

- Nifos sanos sin patologia sistémica
- Erupcidn dental de un diente de la denticién permanente

- Firma de consentimiento informado por los tutores

Criterios de exclusién:

- Traumatismo en la denticién temporal

Los pacientes que no acudieron a sus revisiones dentales en un intervalo maximo de 3
meses fueron excluidos del estudio. Finalmente, la muestra control estaba compuesta por 89

nifios (49 varones y 40 hembras)

6.4 Meétodo

El propdsito de nuestro trabajo fue el estudio del proceso eruptivo de la denticion mixta

primera fase (proceso eruptivo de los primeros molares e incisivos permanentes)

6.4.1 Recogida de datos de la erupcién dental

Se considerd un diente como erupcionado cuando cualquier porcién de su corona habia
penetrado la mucosa y se hacia visible en la cavidad oral, siguiendo el criterio de Carr. A su vez,
se descartd la recogida de datos de un diente cuando no se obtuvo registro visual antes de la

erupcién completa de la corona clinica. De ambos grupos se registrd la fecha de la erupcion
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dental de los dientes correspondientes a la denticién mixta 12 fase en una hoja de Excel,

registrdndose la fecha de erupcién 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 generd otra hoja donde se agruparon

las muestras de dientes segln su posicidn 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

Asi

~

se generd una ficha especifica para el estudio donde se registro:

- Paciente

- Género

- Fecha de nacimiento

- Fecha de visualizacién de erupcién de cada uno de los dientes anteriormente

descritos.
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La edad cronoldgica de los sujetos se calculd en edad decimal desde la fecha de
nacimiento hasta la fecha registrada como la primera visualizacidon de erupcién de cada diente.
Para ello, se realizaron revisiones periddicas cada 3 meses durante el periodo de erupcién de
incisivos y primeros molares a los sujetos de ambos grupos y hasta finalizar la erupcién

completa de este grupo de dientes.

Las revisiones se realizaron de manera sistematica para todos los pacientes. Se llevé a
cabo una exploraciéon intraoral con ayuda del material de exploracion (mascarilla, guantes,
espejo y sonda de exploracion) y de la lampara del sillén dental. Todas las exploraciones
fueron realizadas por el mismo operador comenzando la visualizacion desde distal del primer
cuadrante y siguiendo el sentido de las agujas del reloj. La fecha de visualizacién se expresé en

formato dia/mes/afio.

La recogida de datos tuvo una duracidon en el tiempo de cuatro afos. Durante el periodo
de pandemia y confinamiento fueron los padres de los pacientes los que nos remitieron los

datos, envidndonos imagenes de la emergencia clinica del diente correspondiente.

6.4.2 Recogida de datos farmacoldgicos del grupo de estudio

Los pacientes con Ol reciben tratamiento farmacoldgico de manera individualizada,
dependiendo de la clinica y la sintomatologia. Los datos referentes a la medicacién obtenida
hasta la fecha de erupcidn 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 medicacién recibida por cada paciente en cada
fecha de erupcién dental se generd una ficha médica especifica donde en una tabla se

registraron los siguientes datos:

Hospital de referencia

- N.2 de ciclo recibido y fecha
- Medicacion recibida

- Dosis por peso recibida

- Peso del nifio

- 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 registré la fecha de erupcién 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 acido zoledrénico) con estructuras
moleculares diferentes, para poder equipararlos utilizamos coeficientes basados en las
potencias relativas de las moléculas para inhibir la resorcidn ésea in vitro. Basado en estudios
previos, calculamos los coeficientes siendo 100 para pamidronato y 10.000 para acido
zoledrdnico. Se ajustaron los coeficientes a 1 para pamidronato y 100 para zoledrdnico para

simplificar la muestra (151).

6.4.3 Subgrupos dependientes de dosis

Todos los pacientes del grupo de estudio recibieron en algin momento de su vida,
desde el nacimiento hasta el momento de inicio de la erupcién de la denticién permanente,
bifosfonatos intravenosos. El tratamiento es individualizado para cada paciente, sufriendo
modificaciones segun evolucién de la clinica. Por este motivo, una vez recogidos los datos de
medicacidn y relacionados con las fechas de visualizacidn de erupcidn 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 Ol que recibieron, respecto a la media y la mediana de todo el grupo de
estudio, dosis acumulada de bifosfonatos por debajo de estos parametros (media y
mediana) en el momento de erupcion de un grupo de dientes de la denticién mixta

primera fase

Grupo dosis alta

- Pacientes con Ol que recibieron, respecto a la media y la mediana de todo el grupo de

estudio, dosis acumulada de bifosfonatos por encima de estos pardmetros (media y
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mediana) en el momento de erupcién de un grupo de dientes de la denticion 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 seglin avance la erupcién dental en el tiempo.

6.5 Analisis estadistico

Para unificar la muestra tanto del grupo estudio y del grupo control en primer lugar se
establecié que no habia diferencias entre géneros en ambos grupos mediante pruebas no

paramétricas.

Una vez que determinamos el momento de erupciéon de cada diente, logramos
establecer tanto la secuencia de erupcién de la denticién permanente como el orden de
aparicion de cada pieza dental en la cavidad oral. Esto se realizé tanto por cada diente de
forma aislada, como por cada grupo de dientes, calculando la media y la mediana de las
edades de erupcién de ambos grupos. Se utilizé la prueba de Mann-Whitney-U para evaluar las
diferencias entre los grupos para objetivar las diferencias entre los grupos. Los valores se

consideraron estadisticamente significativos con p<0,05.

Para determinar la correlacidon entre la dosis acumulada y el tipo de bisfosfonato en el
grupo de estudio, utilizamos el coeficiente de correlacién de Pearson, siendo estadisticamente

significativo con p<0,05

Se realizd la prueba de Mann-Whitney-U para comparar las edades de erupcién entre
los nifios con Ol que habian recibido tratamiento antes de los dos afios con pamidronato y/o
zoledrdnico y los nifios que no habian recibido ningun tipo de tratamiento hasta los dos afios

de edad.

Los calculos estadisticos se realizaron con el software SPSS para Windows (version 28;

SPSS Inc., Chicago, IL, EE. UU.)
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7. RESULTADOS

Resultados

Tras el analisis 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 segun la dosis de bifosfonato recibida y la edad de inicio de tratamiento para

poder ser comparado entre si.

7.1 Cronologia de la erupcion dental de la denticion mixta 12 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 clinica 360 dientes permanentes (Tabla 6).

DIENTE Maxilar Mandibula 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. Numero de observaciones por diente del grupo de estudio.

Se realizaron pruebas de normalidad mediante la prueba de Shapiro-Wilk obteniendo

como resultado la distribucidn fuera de la normalidad de nuestra muestra, y por tanto

utilizamos test no paramétricos para la evaluacién de los resultados.

Cronologia eruptiva de la muestra de estudio

En primera instancia, se establecid la edad media de erupcidon de cada diente de la

denticion mixta 12 fase por sexos. En los resultados observamos que los dientes maxilares

estudiados emergen antes en las nifias con Ol que en los nifios con Ol, a excepcion del incisivo

central superior izquierdo (tabla 7). En cambio, ocurre lo contrario en los dientes

mandibulares, siendo la emergencia clinica en nifilos mds temprana que en las nifias, menos el

primer molar inferior derecho (tabla 8).
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Maxilar
DIENTE | Sexo

F 7,37 | 1,15 7,56 1,20
Ic M 7,60 | 1,23 0,71 7,25 1,29 0,56

F 8,55 | 1,11 8,57 1,09
It M 8,82 | 1,14 0,50 8,63 1,05 0,83

F 7,68 | 1,44 7,68 1,39
M M 7,76 | 1,31 0,78 7,74 1,33 0,84

Tabla 7. Edad media de erupcion (aifios) de denticion mixta fase maxilar en nifios y
nifias con Ol (p<0,05)

Mandibula
DIENTE Sexo

F 7,06 | 1,20 6,98 | 1,19
Ic M 6,57 | 1,09 0,26 6,6 1,16 0,20

F 8,09 | 1,17 7,65 | 1,55
It M 7,64 | 1,10 0,37 7,11 | 1,86 0,23

F 7,48 | 1,52 7,65 | 1,56
M M 7,52 | 1,55 0,85 7,59 | 1,45 0,98

Tabla 8. Edad media de erupcidn (aiios) de denticion mixta fase mandibular en nifios y
niiias con Ol (p<0,05)

Las medias de erupcidon de ambos sexos se compararon entre si mediante el test de
Mann-Whitney-U para verificar si existian diferencias significativas entre la edad de erupcién

dental de nifios y la edad de erupcién dental de nifias con Ol.

Después de la realizacion de las pruebas estadisticas encontramos que no hubo
diferencias significativas entre las edades de erupcién de nifios con Ol y las edades de erupcion
dental de nifias con Ol, siendo en todos los casos el resultado de la prueba Mann-Whitney-U >

0,05.

Por este motivo, se procedid a agrupar a los niflos de sexo masculino y sexo femenino
para la realizacion del cédlculo de las edades medias y medianas de erupcién dental de la

denticién mixta 12 fase maxilar (tabla 9) y mandibular (tabla 10).
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Maxilar
DIENTE Derecha Izquierda
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

Tabla 9. Media y mediana de edad de erupcion dental para la denticién mixta 12 fase
en maxilar divididos en hemiarcadas y sus desviaciones estandar.

Mandibula
DIENTE Derecha lzquierda
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

Tabla 10. Media y mediana de edad de erupcion dental para la denticion mixta 12 fase
en mandibular divididos en hemiarcadas y sus desviaciones estandar.

Con la finalidad de aumentar el tamafio de la muestra, analizamos los datos agrupando
los dientes por tipo, sin distincidon por hemiarcada, y se establecieron la media y la mediana de

edad de erupcién dental (tabla 11y 12)

DIENTE Maxilar

IC 7,44 1,20 7,26
IL 8,65 1,07 8,53
1M 7,72 1,34 7,46

Tabla 11. Media y mediana de edad de erupcion dental
para denticién mixta 12 fase maxilar agrupados por tipo
de diente y su desviacion estandar

DIENTE Mandibula

IC 6,80 1,13 6,68
IL 7,76 1,46 7,57
1M 7,56 1,49 7,18

Tabla 12. Media y mediana de edad de erupcion dental
para denticion mixta 12 fase mandibular agrupados por
tipo de diente y su desviacion estandar
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Secuencia de erupcion dental

Se establecié la secuencia de erupcién de los sujetos con Ol una vez obtenidas las
edades medias de erupcién. Podemos observar que los primeros dientes que erupcionan de la
denticion permanente son los incisivos centrales inferiores a la edad de 6,8 afios (+1,13) y
termina la fase de recambio de la denticién mixta 12 fase con la erupcién de los incisivos

laterales superiores a la edad de 8,65 afios (+1,07).

. Incisivos Pirmeros Incisivos Incisivos
Incisivos centrales
inferiores Centrales molares laterales laterales
superiores permanentes inferiores superiores
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7.1.2 Grupo control

El grupo control estaba compuesto por 89 nifios, 49 nifios y 40 nifias. Al finalizar la
recogida de datos se habia podia estudiar la emergencia clinica de un total de 635 dientes

erupcionando de la denticidn mixta 12 fase (tabla 13).

DIENTE Maxilar Mandibula 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. Numero de observaciones por diente del grupo control.

Cronologia eruptiva del grupo control

De la misma manera que en el grupo de estudio, se realizo el célculo de edad media de
erupcién por diente divididos por sexos. Puede observarse que en el caso de las nifias la edad
de emergencia clinica es mas temprana de todos los dientes maxilares con respecto a la edad
de emergencia clinica de los dientes maxilares de los nifios del grupo control, sin embargo, se
establecié que no habia diferencias significativas entre la edad de erupcién de nifios y de niiias

(p<0,05) (tabla 14).

Maxilar
Derecha Izquierda
DIENTE | Sexo
F 7,20 | 0,78 7,11 | 0,75
Ic M 7,34 | 0,86 0,51 7,30 | 0,83 0,34
F 7,86 | 0,58 7,75 | 0,63
It M 8,18 | 0,79 0,19 8,20 | 0,82 0,09
F 6,88 | 0,82 6,82 | 0,70
1 I ’ ] I
M M 7,05 | 0,95 0,59 7,05 | 0,91 0,46

Tabla 14. Edad media de erupcidn (afios) de denticion mixta fase maxilar en nifios y
niiias sanos (p<0,05)

Esto mismo sucede cuando observamos la emergencia clinica de los dientes
mandibulares, presentandose en una edad mas temprana en las nifias del grupo control que

en los nifos, a excepcion del incisivo central inferior derecho que tendria una edad de
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emergencia clinica mas temprana en los nifios (tabla 15). Sin embargo, no existirian diferencias
significativas entre la edad de emergencia clinica de ambos sexos cuando realizamos la prueba

de Mann-Whitney-U (p<0,005).

Mandibula
DIENTE | Sexo

F 6,61 | 0,97 6,67 | 0,83
IC M 6,28 | 2,86 0,75 6,97 | 0,86 0,31

F 7,00 | 0,62 6,99 | 0,67
IL M 7,51 | 0,95 0,06 7,49 | 0,85 0,06

F 6,78 | 0,84 6,64 | 0,94
M M 6,96 | 0,87 0,96 6,69 | 0,82 0,96

Tabla 15. Edad media de erupcion (afios) de denticion mixta fase mandibular en
nifios y nifias sanos (p<0,05)

Una vez establecidas las medias se establecié que no habia diferencias significativas
entre grupos de dientes ni entre sexo, con lo cual procedimos a unificar los resultados. Asi,
realizamos la media y la mediana de la denticién mixta 12 fase del grupo control, tanto para

dientes maxilares como para dientes mandibulares (Tabla 16 y 17).

Maxilar
DIENTE
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 erupcion dental del grupo control para
la denticion mixta 12 fase en maxilar divididos en hemiarcadas y sus
desviaciones estandar.

Mandibula
DIENTE
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 erupcion dental del grupo control para la
denticion mixta 12 fase en mandibular divididos en hemiarcadas y sus
desviaciones estandar.
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De igual manera que realizamos con el grupo de estudio, con la finalidad de aumentar el

tamafio de la muestra, analizamos los datos agrupando los dientes por tipo, sin distinciéon por

hemiarcada, y se establecieron la media y la mediana de edad de erupcién dental (tabla 18 y

19)

DIENTE Maxilar

IC 7,25 0,81 7,18
IL 8,07 0,75 8,20
1M 6,98 0,87 6,86

Tabla 18. Media y mediana de edad de erupcion dental
para denticiéon mixta 12 fase maxilar del grupo control,

agrupados por tipo de diente y su desviacion estandar.

DIENTE Mandibula

IC 6,66 0,88 6,61
IL 7,34 0,85 7,33
1M 6,87 0,86 6,86

Tabla 19. Media y mediana de edad de erupcién dental
para denticion mixta 12 fase mandibular del grupo
control, agrupados por tipo de diente y su desviacion

estandar.

Secuencia de erupcion dental

Una vez obtenidos los parametros de edad media de erupcién en nifios sanos, pudimos

establecer la secuencia de erupcién de la denticion mixta 12 fase. En el grupo control

encontramos que los primeros dientes permanentes que erupcionan son los incisivos centrales

inferiores a la edad de 6,66 afos (+0,68) y terminan el recambio de la denticién mixta primera

fase con la erupcion del incisivo lateral superior a la edad de 8,07 afios (+0,75)

Incisivos centrale

inferiores

>

Primeros
molares
permanentes

>

Incisivos
centrales
superiores

>

Incisivos
laterales
inferiores

>

Incisivos
laterales
superiores

>
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7.2 Anadlisis comparativo de la cronologia eruptiva de la denticion mixta
12 fase entre niflos/as con Ol tratados con bifosfonatos y un grupo
control de nifios/as sanos
Una vez definidas las edades medias de erupcién de la denticion de ambos grupos,

procedimos a compararlos con pruebas no paramétricas, para establecer si existian o no

diferencias. En este caso comparamos tanto la edad de emergencia clinica de cada diente por

separado, como en conjunto con su homdlogo en la arcada correspondiente.

Maxilar

DIENTE | Grupo

Control | 7,29 | 0,83 7,20 7,22 | 0,80 7,17

Ic Estudio | 7,49 | 1,18 7,37 0.567 7,38 | 1,24 7,13 0,841
Control | 8,09 | 0,74 8,36 8,05 | 0,77 8,04

L Estudio | 8,70 | 1,11 8,53 0,095 8,60 | 1,05 8,53 0,087
Control | 6,98 | 0,90 6,85 6,97 | 0,84 6,87

M Estudio | 7,73 | 1,35 7,54 0,007 7,72 | 1,33 7,37 0,008

Tabla 20. Comparacion de la edad media de erupcion (afios) de la denticion mixta 12 fase del maxilar de la
muestra de estudio de nifios con Ol y la muestra control de nifios sanos con su desviacién estandar
diferenciados en hemiarcadas. La prueba realizada mediante U de Mann-Whitney para muestras

independientes (p < 0.05).

Mandibula
DIENTE | Grupo

Control | 6,65 | 0,9 6,54 6,67 | 0,87 6,62

Ic Estudio | 6,81 | 1,15 6,68 0,736 6,79 | 1,13 6,68 0,954
Control | 7,34 | 0,88 7,33 7,34 | 0,82 7,36

It Estudio | 7,85 | 1,14 7,91 0,064 7,66 | 1,71 7,46 0,358
Control | 6,89 | 0,86 6,87 6,85 | 0,86 6,85

M Estudio | 7,50 | 1,51 7,13 0,154 7,62 | 1,47 7,22 0,036

Tabla 21. Comparacidn de la edad media de erupcidn (afios) de la denticion mixta 12 fase del mandibular de
la muestra de estudio de nifios con Ol y la muestra control de nifios sanos con su desviacion estandar
diferenciados en hemiarcadas. La prueba realizada mediante U de Mann-Whitney para muestras

independientes (p < 0.05).
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En los resultados obtenidos comparando la edad de erupcién 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 nifios con Ol presentaba una emergencia clinica retrasada con
respecto al grupo de niflos sanos. Esto se reflejo con resultados estadisticos significativos
(p<0,05) en el caso de la edad de erupcién 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 clinica 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 clinica del
grupo de estudio se presentd 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 erupcién 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).
MANN-
DIENTES CONTROL NS ESTUDIO

i Maxilar | 7,25 [ 0,81 | 7,18 | 0,016 | 7,44 |1,02| 7,26
Mandibula | 6,66 | 0,88 | 6,61 0,78 68 |113| 6,68

L Maxilar | 8,07 [ 0,75 | 82 0,56 | 865 |1,07| 853
Mandibula | 7,34 |0,85| 7,33 | 0048 | 7,76 | 146 | 7,57

1M 692 |086| 68 | <0001 | 767 | 14| 731

Tabla 22. Comparacion de la edad media de erupcion (afios) de la denticion mixta 12 fase del maxilar y
de la mandibula de la muestra de estudio de nifios con Ol y la muestra control de nifios sanos con su
desviacion estandar. La prueba realizada mediante U de Mann-Whitney para muestras

independientes (p < 0.05).

A la edad de 9,52 aiios el 100% de la muestra control habian completado la erupcién de
la denticién mixta 12 fase. A esa misma edad, solo el 70,27% de los sujetos del grupo de

estudio habian terminado la erupcidn de la denticién mixta 12fase.
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7.3 Cronologia eruptiva y bifosfonatos

7.3.1 Edad de erupcion 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 visualizacién 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 acido zoledrénico.

Se establecié la mediana de dosis acumulada recibida en el momento de erupcion 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).

Dosis

DIENTES Minima

(mg/kg)
I Maxilar 2,00 15,75 74,50
Mandibula 0,25 12,00 69,50
IL Maxilar 4,75 24,50 74,50
Mandibula 4,50 15,75 69,50
M Maxilar 4,75 17,00 74,50
Mandibula 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 mas baja por un sujeto en el momento de erupcién de
alguno de los dientes observados fue 0,25mg/kg mientras que la dosis mas alta recibida fue de
74,50 mg/kg. En la tabla se puede observar como la dosis va aumentando segln la secuencia
de erupcidon avanza, siendo la mediana mas baja correspondiente al grupo de incisivos

centrales inferiores, y la mas alta correspondiente al grupo de incisivos laterales superiores.

En funcidn de estos resultados procedimos a dividir el grupo de estudio en dos subgrupos:
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a) Dosis baja
Pacientes con Ol 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 pardmetros en el momento de erupcién de un grupo de dientes de la

denticidon mixta primera fase

b) Dosis alta
Pacientes con Ol que recibieron, respecto a la mediana de las dosis acumuladas (tabla
23) de todo el grupo de estudio, dosis acumulada por encima de estos parametros en

el momento de erupcidn de un grupo de dientes de la denticién 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 erupcion de la denticiéon mixta 12 fase, presentaban una edad de erupcidn mas
retrasada en comparacion con los nifios que acumulaban dosis menores de bifosfonatos hasta

ese momento.

EDAD DE ERUPCION

Maxilar Mandibula

DIENTE | DOSIS

Baja | 6,85 | 0,96 | 6,99 6,05 | 0,76 | 5,81

¢ ata [ 760 [115| 737 | %92 [728 [126] 703 | %001
Baja | 8,04 | 0,71| 7,89 6,66 | 082 | 6,78

L TAta [ 921 114 895 | %99 [gs1 (106 867 | 200!
Baja | 6,74 | 0,89 | 6,58 6,46 | 089 | 6,13

M it | 851 | 144 852 | 000 Fesa 152 8as | 000

Tabla 24. Comparacién de la edad media y la mediana de erupcion dental para la denticién mixta 12 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 realiz6 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 habian
recibido dosis bajas con los que recibieron dosis altas en el momento de erupcién dental.

(Tabla 24)

Cuando se separd a los pacientes con Ol en dos grupos, se observé una diferencia
significativa (p<0,05) entre los grupos de dosis baja y alta para la edad de erupcidn de todos los
dientes permanentes analizados, de modo que el grupo de dosis alta presentd una edad de
erupcion dental retrasada con respecto al grupo que habia recibido menos dosis de

bifosfonatos.

7.3.2 Cronologia eruptiva y edad de inicio del tratamiento con bifosfonatos

La edad en la que comienzan a administrarse los bifosfonatos varia entre los diferentes
sujetos. Por este motivo, agrupamos a los pacientes que habian recibido tratamiento en
edades mds tempranas (< 2 afos) frente a los que recibieron bifosfonatos por primera vez a
edades mas tardias (> 2 afios) para comprobar si existian diferencias en la edad de erupcion

dental entre ambos grupos.

Los nifios que habian sido sometidos a tratamiento con bifosfonato antes de los dos
afios fueron 13 nifios. Todos habian recibido Unicamente pamidronato antes de esta edad,

menos uno que habia recibido pamidronato y acido zoledrdnico antes de los dos afios.

Cuando analizamos la edad de erupcidn de los nifios que habian recibido tratamiento
con bifosfonatos antes de los dos afios, observamos que los incisivos centrales superiores
emergen a una edad mas temprana que los incisivos centrales superiores de los nifios con Ol
gue no recibieron tratamiento con bifosfonatos antes de los dos afios. Sin embargo, en el caso
de los incisivos laterales superiores, estos erupcionan a una edad mas tardia que los de los
niflos que si recibieron tratamiento a una edad anterior a los dos afios. Los primeros molares
erupcionan a edades similares en ambos casos de nifios con Ol 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 mds temprana en los nifios que habian

recibido tratamiento con bifosfonatos antes de los dos afios.
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EDAD DE ERUPCION
Tto< Maxilar Mandibula
DIENTE
Si 7,33 | 1,13 7,12 6,61 1,16 6,50
IC No 7,66 | 1,39 7,37 0,509 6,76 1,12 6,58 0,626
Si 8,79 | 0,99 8,64 7,53 1,22 7,43
IL No 8,59 | 1,30 8,30 0,715 7,81 1,26 7,75 0,465
Si 7,61 | 1,38 7,18 7,43 1,58 6,77
M ™No [7.60 (147 746 |22 [ 737 [162] 708 | %8

Tabla 25. Comparacion de la edad media y la mediana de erupcién dental para la denticién mixta 12
fase maxilar y mandibular, entre pacientes del grupo de estudio que habian recibido tratamiento
antes de los 2 afios de edad y pacientes del grupo de estudio que no recibieron tratamiento con
bifosfonatos antes de 2 afios de edad. La prueba se realizé 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 erupcidn dental (p>0,05) entre los sujetos con
administracién de bifosfonatos antes de los dos afios de edad y los sujetos que recibieron
bifosfonatos después de los dos afos de edad para todos los tipos de dientes, tanto maxilar

como mandibular, de la denticion mixta 12 fase.

7.3.3 Cronologia eruptiva y su correlacion con el tipo de medicacion

administrada

Actualmente en Espafia se administran de manera habitual pamidronato o acido
zoledrénico en pacientes con Ol segun las necesidades clinicas de cada paciente, y estos
pueden ir alternando. Por este motivo, se registrd el nimero de ciclos administrados de cada

bifosfonato en relacién con la edad de erupcion dental de cada diente.

Atendiendo al numero de ciclos, solo 8 niflos habian recibido Unicamente pamidronato
antes del comienzo de la erupcidn de la denticidn permanente. De estos 8 nifios solo 3 no
habian recibido zoledrénico en el momento de erupciéon de los molares permanentes.

Respecto al acido zoledrdnico, 3 nifios habian recibido Unicamente este medicamento en el
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momento de inicio de erupcién de la denticion permanente, los mismos que solo habian
recibido acido zoledrdnico en el momento de erupcion de los molares permanentes. 27 nifios

habian recibido pamidronato y zoledrénico en el inicio de la denticién permanente.

FINAL -
INICIO -

0 5 10 15 20 25 30 35

EPyZ HZ =P

Grafico 1. Pacientes del grupo de estudio seglin medicacion recibida al inicio y final de la

denticidon mixta 12 fase. P (pamidronato) Z (ac. zoledrénico)

Ademas de atender al nimero de ciclos, se adjuntd la dosis recibida en cada uno de

ellos, expresandola en mg/kg.

Para poder establecer si existia relacidon entre el tipo de bifosfonato administrado vy la
edad de erupcidn dental realizamos la prueba de correlacion de Pearson. En este caso
encontramos que el dcido zoledrdénico influia en la edad de erupcién dental, mostrandose esta
mas retrasa en los nifios que habian recibido mayores dosis de este bifosfonato, mientras que
el pamidronato parecia no mostrar relacién con la edad en la que emergian los dientes

permanentes.

Cuando realizamos el coeficiente de correlacién de Pearson para establecer si existe
correlacién entre la medicacién administrada y la edad de erupcién dental, observamos que
existe correlacién notable (0,521 y p=0,006) entre la administracién de acido zoledrénico y la
edad de erupcidn dental de los primeros molares permanentes superiores de la hemiarcada
derecha. A su vez, encontramos esta misma relacidn positiva notable (0,503 y p=0,009) entre

la edad de erupcién del primer molar superior izquierdo y la administracion de acido
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zoledrdnico. Sin embargo, no existe correlaciéon entre la administracién de pamidronato y la
erupcién de los molares permanentes superiores derechos (0,024 y p=0,907) e izquierdos (-

0,059 y p=773) (tabla 26).

Maxilar
MOLARES Derecha Izquierda
EDAD P Z EDAD P VA
EDAD 1 0,024 | 0,521 1 -0,059 | 0,503
0,907 | 0,006 0,773 | 0,009
26 26 26 26

Tabla 26. Correlacion de Pearson realizada entre la edad de erupcion, la administracion de pamidronato (P) y

zolendronato (Z) para molares makxilares.

Cuando el coeficiente de correlacion de Pearson se aplico para conocer la correlacion
entre la edad de erupcion dental de los primeros molares permanentes inferiores y el tipo de
bifosfonato administrado (tabla 22), encontrando que existia correlacion alta (0,623 y p<0,001)
entre la administracién de acido zoledrdnico y la edad de erupcién de los primeros molares
permanentes inferiores de la hemiarcada derecha y una relacidon positiva alta (0,753 y p<0,001)
entre la edad de erupcién del primer molar permanente inferior izquierdo y la administracion
de acido zoledrénico. En cambio, no existiria correlacion entre la administraciéon de
pamidronato y la edad de erupcién 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).

Mandibula
MOLARES Derecha Izquierda
EDAD p Z | EDAD | P Z
EDAD 1 20,013 | 0623 | 1 |0073 | 0,753
0,951 | <0,001 0,741 | <0,001
25 25 23 23

Tabla 27. Correlacion de Pearson realizada entre la edad de erupcion, la administracion de pamidronato (P) y

zolendronato (Z) para molares mandibulares.

Cuando realizamos el coeficiente de correlacién de Pearson para conocer si existia

correlacién entre el tipo de bifosfonato administrado y la edad de erupciéon dental de los
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incisivos centrales superiores (tabla 28), encontramos que si existia correlacién notable (0,568
y p=0,005) entre la administracion de acido zoledrdnico y la edad de erupcién dental de
incisivos centrales superiores derechos. Este resultado fue similar en la hemiarcada izquierda,
donde existia una correlacion positiva notable (0,501 y p=0,013) Sin embargo, esta correlacion
baja cuando analizamos la administracién de acido zoledrdénico y la edad de erupcion de los
mismos dientes en la arcada inferior (tabla 29), ya que se muestra una relacién positiva baja
entre la edad de erupcién del incisivo central inferior derecho con la administracién de acido
zoledrdnico (0,436 y p=0,026) y en cuanto a la edad de erupcién del incisivo central inferior
izquierdo y la administraciéon de acido zoledrénico (0,501 y p=0,013). La administracién de
pamidronato no estaria relacionada con la edad de erupciéon 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).

Maxilar
INCISIVOS CENTRALES Derecha Izquierda
EDAD P VA EDAD P VA
EDAD 1 0,003 | 0,568 1 -0,011 | 0,501
0,990 | 0,005 0,961 | 0,013
24 23 24 24

Tabla 28. Correlacion de Pearson realizada entre la edad de erupcion, la administracion de pamidronato (P) y

zolendronato (Z) para incisivos centrales maxilares.

Mandibula
INCISIVOS CENTRALES Derecha Izquierda
EDAD P VA EDAD P VA
EDAD 1 0,177 | 0,436 1 0,177 | 0,415
0,386 | 0,026 0,386 | 0,035
26 26 26 26

Tabla 29. Correlacion de Pearson realizada entre la edad de erupcidn, la administracion de pamidronato (P) y

zolendronato (Z) para incisivos centrales mandibulares.

Los resultados obtenidos con respecto al tipo de medicaciéon administrada y su relacion

con la edad de erupcidn dental de incisivos laterales superiores (tabla 30), arrojan que existia
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una relacién notable (0,543 y p=0,009) entre la edad de erupcién de incisivos laterales
maxilares de hemiarcada derecha y la administracién de acido zoledrénico y una relaciéon
notable (0,586 y p=0,004) entre la edad de erupcion de incisivos laterales maxilares de
hemiarcada izquierda y la administracién de dacido zoledrdnico. Por otro lado, no existiria
correlacién entre la administracién de pamidronato y la edad de erupcién 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).

Maxilar
INCISIVOS LATERALES Derecha Izquierda
EDAD P VA EDAD P VA
EDAD 1 -0,087 | 0,543 1 -0,182 | 0,586
0,700 | 0,009 0,418 | 0,004
22 22 22 22

Tabla 30. Correlacion de Pearson realizada entre la edad de erupcion, la administracion de

pamidronato (P) y zolendronato (Z) para incisivos laterales makxilares.

Cuando realizamos el coeficiente de correlacién de Pearson para estudiar la correlacién
entre el tipo de medicacidn administrada y la edad de erupcién dental de los incisivos laterales
inferiores (tabla 31), encontramos una correlaciéon notable (0,625 y p=0,002) entre la
administracién de acido zoledrdnico y la edad de erupcidn de los incisivos laterales inferiores
de hemiarcada derecha. De igual manera, obtenemos una relacion positiva alta (0,703 y
p<0,001) entre la administracion de acido zoledrénico y la edad de erupcién de incisivos
laterales inferiores de hemiarcada izquierda. En cambio, no existiria correlacion entre la
administracién de pamidronato y la edad de erupcién dental de incisivos laterales inferiores

derechos (0,050 y p=826) e izquierdos (0,082 y p=0,723).
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Mandibula
INCISIVOS LATERALES Derecha Izquierda
EDAD P YA EDAD P Z
EDAD 1 0,050 0,625 1 0,082 0,703
0,826 0,002 0,723 | <0,001
22 22 21 21

Tabla 31. Correlacion de Pearson realizada entre la edad de erupcion, la administraciéon de

pamidronato (P) y zolendronato (Z) para incisivos laterales mandibulares.

En todos los casos la correlacién entre la edad de erupcién y la administracién de acido
zoledrénico fue positiva, esto quiere decir que cuando aumentaba la administracién de

zoledrénico aumentaba también la edad de erupcién dental.

7.3.4 Cronologia eruptiva y dosis acumulada de bifosfonatos

Realizamos pruebas de correlacidn entre la edad de erupcidon del grupo de estudio y la
dosis acumulada de bifosfonato recibida hasta el momento de la visualizacién 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 acido zoledrdnico fue 100.

Realizamos el coeficiente de correlacidon de Pearson para ver si existe relacién entre la
edad de erupcién dental de los primeros molares permanentes superiores y la dosis
acumulada de bifosfonato (tabla 32 y grafico 2). Los resultados muestran que existe una
correlacién 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 correlacién positiva notable (0,632 y p<0,001) cuando relacionamos la edad de

erupcién del primer molar superior izquierdo y la dosis acumulada.
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Maxilar
MOLARES Derecha Izquierda
EDAD DA PR EDAD DA PR
EDAD 1 0,698 1 0,632
<0,001 <0,001
26 26 24 24

Tabla 32. Correlacion de Pearson realizada entre la edad de erupciéon de primeros
molares superiores y la dosis acumulada en términos de potencia relativa de

bifosfonatos
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Grafico 2. Grafico de dispersion donde se muestra la relacion entre la edad de erupcion de primeros molares
maxilares y la dosis acumulada (DA PR).Grafico 3. Grafico de dispersion donde se muestra la relacion entre la

edad de erupcion de primeros molares mandibulares y la dosis acumulada (DA PR)

En el caso mandibular, cuando realizamos el coeficiente de correlacion de Pearson para
ver si existe relacién entre la edad de erupcion dental de los primeros molares permanentes
inferiores y la dosis acumulada de bifosfonato (Tabla 33 y gréfico 3). Los resultados muestran
gue existe una correlacién 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 relacidn positiva notable (0,678 y p<0,001)
entre la edad de erupcién 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

EDAD

Mandibula
Derecha lzquierda
EDAD DA PR EDAD DA PR
1 0,678 1 0,767
<0,001 <0,001
25 25 23 23

Tabla 33. Correlacion de Pearson realizada entre la edad de erupciéon de primeros

molares superiores y la dosis acumulada en términos de potencia relativa de

bifosfonatos

Resultados

Al realizar el coeficiente de correlacion de Pearson entre la edad de erupcidon dental de

incisivos centrales observamos que existe una relacién positiva notable (0,615 y p=0,002) entre

la edad de erupcion dental de los incisivos centrales superiores derechos y la dosis acumulada

en términos de potencia relativa en nifios con Ol (Tabla 34). Si realizamos el mismo test con

respecto a la hemiarcada izquierda, observamos que existe correlacidén positiva notable entre la

edad de erupcién 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 relacién entre la edad de

erupcion dental de incisivos centrales inferiores de hemiarcada derecha y la dosis acumulada,

siendo esta una relacion positiva notable (0,586 y p=0,002). En cuanto a la hemiarcada izquierda

mandibular, observamos una relacién positiva notable entre la edad de erupcién del incisivo

central inferior izquierdo y la dosis acumulada recibida (0,579 y p=0,002) (tabla 35 y grafico 5)

INCISIVOS CENTRALES

EDAD

Maxilar
Derecha Izquierda
EDAD DA PR EDAD DA PR
1 0,615 1 0,581
0,002 0,005
23 23 22 22

Tabla 34. Correlacion de Pearson realizada entre la edad de erupcidon de incisivos

centrales superiores y la dosis acumulada en términos de potencia relativa de

bifosfonatos
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Mandibula
Derecha Izquierda
EDAD DA PR EDAD DA PR
1 0,586 1 0,579
0,002 0,002
26 26 26 26

Tabla 35. Correlacion de Pearson realizada entre la edad de erupcién de incisivos
centrales inferiores y la dosis acumulada en términos de potencia relativa de

bifosfonatos
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Grafico 4. Grafico de dispersion donde se muestra la relacion entre la edad de erupcidon de incisivos centrales
maxilares y la dosis acumulada (DA PR). Grafico 5. Grafico de dispersion donde se muestra la relacion entre la

edad de erupcion de incisivos centrales mandibulares y la dosis acumulada (DA PR).
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Se realiza el coeficiente de correlacion de Pearson para comprobar si existe relacidn
entre la edad de erupcion dental de los incisivos laterales y la dosis acumulada de bifosfonatos
en nifios con Ol. En el caso de la edad de erupcién de incisivos laterales superiores,
observamos que existe una relacién positiva notable (0,561 y p=0,007) entre la dosis
acumulada de bifosfonato y la edad de erupcidn de los incisivos laterales superiores de la
hemiarcada derecha. Asi mismo, esto mismo ocurre en la hemiarcada izquierda, donde la edad
de erupciéon del incisivo lateral permanente superior izquierdo estaria tendria una relacién
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 relacion positiva alta
(0,670 y p<0,001) entre la edad de erupcién 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 relacién positiva alta (0,658 y p<0,001) entre la edad de
erupcion dental del incisivo lateral inferior derecho y la dosis acumulada de bifosfonato (tabla

37).

Maxilar
INCISIVOS LATERALES Derecha Izquierda
EDAD DA PR EDAD DA PR
EDAD 1 0,561 1 0,565
0,007 0,008
22 22 21 21

Tabla 36. Correlacion de Pearson realizada entre la edad de erupcion de incisivos
laterales superiores y la dosis acumulada en términos de potencia relativa de

bifosfonatos.

Mandibula
INCISIVOS LATERALES Derecha Izquierda
EDAD DA PR EDAD DA PR
EDAD 1 0,658 1 0,670
<0,001 <0,001
22 22 21 21

Tabla 37. Correlaciéon de Pearson realizada entre la edad de erupcion de incisivos
laterales inferiores y la dosis acumulada en términos de potencia relativa de

bifosfonatos.
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Grafico 6. Grafico de dispersion donde se muestra la relacion entre la edad de erupcion de incisivos laterales
maxilares y la dosis acumulada (DA PR). Grafico 7. Grafico de dispersion donde se muestra la relacion entre la

edad de erupcion de incisivos laterales mandibulares y la dosis acumulada (DA PR).
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8. DISCUSION

8.1 Tipo de estudio

Revisando las investigaciones que se han realizado sobre cronologia de la erupcién
dental en nifios sanos, la mayoria de los autores encuentran que la mejor forma de comprobar

las variaciones es observar al mismo paciente durante el periodo de crecimiento (152).

Ademas, segun investigadores como el grupo de Abarrategui Lépez (153), los estudios
longitudinales son considerados los mas valiosos en el andlisis de la secuencia de erupcion, ya
gue permiten determinar con qué frecuencia se produce cada secuencia de erupcién en una
muestra dada. Sin embargo, la complejidad que supone el estrecho seguimiento y el tiempo
gue demora completar el estudio, hacen que sean pocas las investigaciones de tipo
longitudinal en cuanto al estudio de la erupcion dental. Por otra parte, otros autores defienden
qgue los estudios transversales, al permitir muestras mayores, ofrecen resultados mas

representativos (154)

No obstante, al ser nuestro grupo de estudio una muestra de pacientes con Ol, la cual
es definida por su baja incidencia como “enfermedad rara”, el nimero de sujetos es reducido,
cabiendo la posibilidad de realizar un seguimiento mas estrecho de cada uno de ellos, y

visualizando la erupcién de cada diente en el momento en el que emerge en la cavidad oral.

Hasta el momento, nuestro estudio es el Unico estudio publicado que analiza la
cronologia de erupcién dental en nifios con Ol, de tipo longitudinal, siendo el seguimiento del

mismo grupo de pacientes durante afios.

Clasificamos este estudio como ambispectivo debido a que, la recogida de los datos
farmacolégicos fue realizada mediante la proporcion de informes de los ciclos de
administracién anteriores al comienzo del seguimiento del paciente, desde el inicio del

tratamiento con bifosfonatos, y se continud hasta la completar la denticidn mixta 12 fase.

8.2 Tamano de la muestra

Estudios poblacionales indican que la Ol 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 llevd a cabo un estudio epidemiolégico en la Comunidad
Valenciana con el objetivo de medir la incidencia y los tipos de Ol presentes en dicha
comunidad (44). En sus resultados obtuvieron que la prevalencia de la Ol en la poblacion de la
Comunidad Valenciana era de 0,29 por 10.000 habitantes, lo que supone un valor inferior a la
estimacion que refiere la Asociacidon de Huesos de Cristal (AHUCE) en nuestro pais de 1 por
cada 15.000-20.000 habitantes (156). Estos datos coinciden con el estudio de Sillence y cols.
(157) en el que referian 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 diagnéstico en personas con el grado de Ol mas leve, ya que en estos casos la enfermedad
puede pasar desapercibida por presentar el paciente una sintomatologia leve y referir solo

unas pocas fracturas a lo largo de la vida.

Nuestra muestra de pacientes con Ol esta formada por 37 nifios, todos con diagndstico
confirmado y que han recibido en algin momento tratamiento con bifosfonatos. Los datos
referidos anteriormente en cuanto a la incidencia de la enfermedad vislumbran una muestra
amplia dentro de dichos pardmetros, siendo comparable con otros estudios similares, como
los de Kamoun-Goldrat (146) donde la muestra de pacientes con Ol fue de 33 nifios
emparejados con controles sanos. En 2016 Vourimies (147) publica un estudio cuyo propdsito
fue examinar si el momento del desarrollo dental en nifios con Ol diferiria de lo normal y
obtener informacion sobre el efecto de las dosis terapéuticas de bifosfonatos en el momento
del desarrollo dental humano. En su investigacion, cuenta con un grupo de estudio final de

Unicamente 22 pacientes.

Por otro lado, Malmgren en 2020 evalla una muestra mayor, que constaba de 53 nifos
y adolescentes con Ol tratados con bifosfonatos y 121 nifios con Ol que no habian sido
tratados con bifosfonatos. Sin embargo, en este caso, la edad de los pacientes incluidos en el
estudio era mds amplia, y se trataba de un estudio transversal con radiografias, donde no

necesitaban la colaboracién directa del paciente.

8.3 Grupo control

Contamos con un grupo control de nifios sanos de caracteristicas similares a los sujetos
del grupo de estudio. El seguimiento del grupo control se realizd 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 situacién ambiental y temporal, debido a la necesidad de actualizar las edades
de erupcién dental ya que estas pueden variar a lo largo del tiempo y en las diferentes
generaciones por los diversos habitos adquiridos, como los cambios en la alimentacién 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 nifios sanos
recogiendo ortopantomografias de la base de datos del centro donde se realizd Ia
investigacion. El grupo control contaba con un nimero de sujetos de caracteristicas 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 odontologia 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 Ol sin tratamiento
farmacolégico debido a que es infrecuente que los pacientes tratados en nuestra area no

hayan recibido en algiin momento tratamiento con bifosfonatos.

8.4 Intervalos de edad (denticién estudiada)

La muestra estudiada se centra en el seguimiento de la erupcién dental en denticion
mixta 12 fase, la cual engloba la erupcidon de primeros molares permanentes, incisivos
centrales permanentes e incisivos laterales permanentes. Al tratarse de un estudio
longitudinal, acotamos el tiempo de seguimiento observando Unicamente esta secuencia de la

denticion durante 3 aflos en ambos grupos.

La eleccion de esta fase de recambio dentario, ademas de lo mencionado en cuanto al
tiempo limitado, se basa en que conviven dos tipos de erupcién: por un lado, la erupcidn de los
primeros molares permanentes, los cuales avanzan en la cripta dsea sin necesidad de exfoliar
ningun diente temporal en su trayecto, y por otro lado la erupcién de los incisivos
permanentes, los cuales precisan de la reabsorcidn radicular del diente temporal para su

avance en la cripta dsea hasta su erupcion.

El proceso de erupcidn de los incisivos centrales y laterales implica la reabsorcién de la
dentina radicular, la cual estd asociada con pérdida de la integridad del ligamento periodontal,

continuado por la aparicidon de células reabsortivas, los odontoclastos, que aparecen
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exclusivamente sobre la superficie radicular que va a ser reabsorbida (2). Este proceso
fisioldgico es intermitente, ya que implica alternancias entre periodos activos y de reposo.
Durante los periodos de reposo, se activan procesos reparadores que restauran la insercién

periodontal en la zona.

Todos los estudios revisados hasta el momento, estudian la evolucidon y la cronologia de
erupcion centrandose Unicamente en la denticién permanente. Al inicio de nuestro estudio, se
valoré la posibilidad de realizar un seguimiento de los pacientes con Ol dese el nacimiento
hasta completar la denticién temporal, debido a que este tipo de denticidon se completa
proximo a los 3 afios de edad (7). Sin embargo, se concluyd que, en su gran mayoria, los
pacientes comenzaban el tratamiento con bifosfonatos cuando ya habian emergido las
primeras piezas dentales, por tanto, se descarté esta opcién por ser la edad de inicio de

administracién de los bifosfonatos una limitacién importante en el estudio.

8.5 Metodologia

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 6 6 meses,
dependiendo de las necesidades individuales odontoldgicas. Ademads, se adiestrd a los tutores
en la revisidon dental para que pudieran informarnos si en el periodo de tiempo transcurrido
entre citas presenciales, se producia la emergencia clinica de alguno de los dientes
pertenecientes a la denticidn mixta 12 fase. Durante la inspeccidn visual de la erupcién dental,
consideramos un diente presente cuando alguna de sus cuspides o borde incisal, habia
atravesado la encia y se hacia visible clinicamente, siguiendo la definicién de Carr de edad de la
erupcioén dental clinica (158). El estudio realizado por Kamoun-Goldrat y cols. (146), los cuales
también realizaban una inspeccidn visual de la cavidad oral para registrar la erupcién dental,
registraron con el nimero 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 nimero 1 cuando el diente se presentaba
totalmente erupcionado y en oclusién. A diferencia de nuestro estudio, donde se registraba
Unicamente la fecha de la primera visualizacién de erupciéon dental de cada diente y

calculdbamos la edad decimal del paciente en referencia a esa fecha.
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La mayoria de los estudios previos relacionados evaltian el desarrollo dental para medir
la erupcidon mediante el analisis de radiografias panoramicas. Ya en 1999, O’connell y Marini
(144) utilizaron ortopantomografias para evaluar el desarrollo dental de los pacientes con Ol
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 segln este método las convirtieron en puntuaciones de madurez dental
derivando a una puntuacién de madurez a partir de la suma de las puntuaciones de los dientes
estudiados. Esta puntuacién de madurez se convirtid directamente en una edad dental
mediante el uso de una tabla preconstruida y se calculé la diferencia entre la edad cronoldgica
y dental. Para ello utilizaron los valores de referencia para el momento de la erupcién de los

dientes de un estudio previo.

Sin embargo, estos mismos autores reflejan como limitacién del estudio el uso de la
propia ortopantomografia, debido a que los pacientes con Ol a veces no consiguen
posicionarse correctamente debido a limitaciones fisicas propias de la enfermedad y esto

produce distorsiones en la imagen.

En nuestro estudio no se utilizaron métodos radiograficos, debido a que los sujetos
comenzaban a ser seguidos antes de los 6 afios de edad, lo cual no justificaria el uso de
radiografias panoramicas por su corta edad, ademas de estar de acuerdo con los comentarios
de los autores referidos anteriormente en cuanto a que el uso de métodos radiograficos puede

suponer una limitacion (147,148).

8.6 Secuencia de erupcion dental

Con la informacidn obtenida determinamos las edades de erupcion del grupo de estudio
y del grupo control, diferenciando entre nifios y nifias. Con los resultados utilizamos test de
Mann-Whitney-U para verificar si existian diferencias entre sexos, siendo el resultado que no

existian diferencias y asi poder agrupar la muestra.

En nuestro andlisis podemos observar que los primeros dientes en erupcionar, respecto
al grupo de estudio, de la denticidn permanente son los incisivos centrales inferiores a la edad
de 6,8 afios (+1,13) concluyendo la fase de recambio de la denticion mixta 12 fase con la
erupcion de los incisivos laterales superiores a la edad de 8,65 afios (+1,07). Si observamos las

edades medias de erupcién 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 afios (+0,68)
y terminan el recambio de la denticion mixta primera fase con la erupcién del incisivo lateral

superior a la edad de 8,07 afos (+0,75)

- . Incisivos - -

Incisivos centrales Primeros molares centrales Incisivos laterales Incisivos laterales
inferiores permanentes . inferiores superiores
superiores

.. Incisivos . . .
Incisivos centrales Centrales Pirmeros molares Incisivos laterales Incisivos laterales
inferiores . permanentes inferiores superiores
superiores

Cronologia de erupcion del grupo de estudio (superior) comparada con la cronologia de erupcién
del grupo control (inferior)

Cuando comparamos la secuencia de erupcién de ambos grupos podemos observar que
existe un cambio en la cronologia, 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 erupcion de los
primeros molares permanentes. Este cambio en la secuencia puede ser debido a Ia
complejidad anadida de la necesidad de reabsorcion radicular de la denticidn temporal para la
erupcién de la denticién permanente en el caso de los incisivos, mientras que los primeros
molares permanentes avanzan en la cripta dsea sin requerir del proceso de reabsorcion
fisiolégica radicular de ningln diente. Para evaluar esto son necesarios estudios que analicen
el proceso de reabsorcion radicular y la necesidad de posibles extracciones seriadas para
promover la erupcion de la denticién permanente. Clinicamente, hemos observado un
aumento de la realizacién de extracciones en pacientes con Ol para favorecer la erupcion

permanente, lo cual podria ser objeto de estudio en préximas investigaciones.

Autores clasicos han definido la secuencia de erupcidon ideal o mas habitual a la que se

produce de la siguiente manera (38):

. Incisivos . . -
Incisivos centrales centrales Primeros molares Incisivos laterales Incisivos laterales
inferiores . permanentes inferiores superiores
superiores

Secuencia de erupcidn clasica toma del estudio de Brunay cols. (38)

Esta secuencia coincide con la obtenida en nuestro grupo control de nifios sanos,
aunque desde nuestro punto de vista, seria necesaria ampliar la muestra para confirmar la

secuencia mas habitual en una poblacién espafiola sana.
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8.7 Andlisis comparativo de la cronologia eruptiva de la denticion mixta
12 fase entre niflos/as con Ol tratados con bifosfonatos y un grupo

control de nifios/as sanos

Los estudios previos con animales mostraban en sus resultados un retraso en la
erupcion de la denticién cuando trataban a los roedores con bifosfonatos (139-143). En los
resultados obtenidos comparando la edad de erupcién del grupo control frente al grupo de
estudio podemos observar que, en todos los casos, el grupo de nifios con Ol presentaba una
emergencia clinica retrasada con respecto al grupo de niflos sanos, siendo estos resultados
estadisticamente significativos en el caso de la edad de erupcién 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 clinica 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 clinica del
grupo de estudio se presentd retrasada frente a la edad de emergencia del grupo control,
existiendo diferencias significativas entre la edad de erupcién de primeros molares
permanentes, incisivos centrales superiores e incisivos laterales inferiores del grupo control
frente al grupo de estudio. Este retraso en la erupcion 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 erupcidn del grupo de nifios con Ol tratados con
bifosfonatos respecto a un grupo control sano y un grupo control de niflos con Ol sin

tratamiento farmacolégico.

Sin embargo, los estudios realizados por Vuorimies (147), resaltan que los pacientes con
Ol tratados con bifosfonatos no presentarian una edad retrasada de erupcidn frente a un
grupo de nifios controles sanos. Por otro lado, este mismo grupo de pacientes en tratamiento
de bifosfonatos mostraba edades de erupcion retrasadas cuando comparaban con un grupo de
nifios con Ol sin tratamiento. En su investigacion concluyen que la edad de erupcién de los
pacientes con Ol seria adelantada respecto a nifios sanos, y por tanto el tratamiento con

bifosfonatos retrasaria esa edad igualandola a la edad que presentan los pacientes sin
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enfermedad. Estos resultados estarian en la linea de nuestro estudio en cuanto a que los
bifosfonatos retrasarian la edad d erupcién, lo cual es mas notable cuando comparamos nifios

con Ol tratados con diferentes dosis de bifosfonatos.

8.8 Edad de erupcion dental y dosis acumulada de bifosfonatos

Relacionamos la edad de erupcidn 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 medicacidn, dosis por kilo de peso recibida en cada
ciclo y fecha de administracion de cada ciclo para asi poder estimar que cantidad de
bifosfonato se habia recibido en cada uno de los momentos de emergencia clinica de cada

diente.

Para poder equiparar las potencias de los bifosfonatos recibidos, trabajamos en
términos de potencias relativas. Este método ya habia sido utilizado por Vuorimies (147),
guien establecié 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 realizacién de la ortopantomografia.

Al ser nuestro estudio de tipo longitudinal y el tratamiento con bifosfonatos una terapia
que puede cambiar segun la clinica del paciente, dividimos nuestro grupo en pacientes que
habian recibido dosis bajas de bifosfonatos y otro grupo con dosis altas en cada uno de los
momentos de erupcidn de cada diente de manera individual. Por este motivo, en algunos

casos los sujetos pueden cambiar de grupo segun la evolucién del tratamiento.

En la investigacion de Kamoun-Goldrat (146), donde también clasificaron a los pacientes
segln la dosis acumulada recibida, encontraron que los pacientes con dosis altas tenian un
retraso de la edad de erupcion frente a pacientes con dosis bajas. Aunque en su estudio
Unicamente los pacientes reciben pamidronato, estos resultados concuerdan con los
mostrados en nuestra investigacidon, donde los pacientes que tenian dosis acumuladas altas
mostraban un retraso significativo de la erupcién dental frente aquellos que presentaban dosis
acumuladas mds bajas. En sus conclusiones resaltan que el tratamiento con bifosfonatos
retrasa la erupcion dental siendo esta dependiente de la dosis recibida, y no de la duracién del
tratamiento (146). Estos resultados concuerdan con los obtenidos en nuestro estudio, donde

al comparar la edad de erupcion 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 producia un

retraso de la emergencia dental en aquellos que habian recibido dosis altas de bifosfonatos.

En cambio, el estudio realizado por Malmgren (148) donde estudian una muestra de
niflos con Ol en tratamiento Unicamente con pamidronato, observaron que, aunque los nifios
qgue la dosis acumulada de bifosfonatos fue significativamente mayor en los pacientes que
comenzaron el tratamiento antes de los 6 afios de edad en comparacién con aquellos que
comenzaron el tratamiento entre los 6 y los 12 afos. A pesar de la mayor dosis acumulada en
pacientes menores de 6 afos, no encontraron diferencias en la edad dental, la maduracidn

dental o la erupcion, concluyendo que el retraso no seria dependiente de la dosis.

8.9 Cronologia eruptiva y edad de inicio del tratamiento farmacoldgico

Para analizar si la edad de inicio de tratamiento con bifosfonatos influia en la edad de
erupcién dental, clasificamos a los pacientes en dos grupos dependiendo de la fecha de inicio
de la administracidon de bifosfonatos. 13 pacientes habian recibido tratamiento antirresortivo
antes de los 2 afios de edad, de los cuales 12 habian recibido pamidronato y solo 1 habia sido
tratado con acido zoledrdnico. En nuestros resultados, al comparar las edades de erupcién de
los pacientes que recibieron de manera mas temprana el tratamiento frente aquellos que
comenzaron mas tarde, no encontramos diferencias significativas en la edad de emergencia
dental de la denticion mixta 12 fase. Posiblemente el hecho de haber recibido pamidronato,
cuya potencia relativa es 100 veces menor que la del 4cido zoledrénico (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 erupcién dental produciendo un
retraso de la misma. En los estudios de Malmgren (148), aquellos pacientes que recibieron
dosis antes de los 6 afios comparados con aquellos que iniciaron tratamiento entre los 6 y los
12 afios, no mostraron diferencias significativas ni en la edad de erupcion ni en la maduracién
dental. Esto puede deberse a que los pacientes recibieron Unicamente pamidronato, con

potencia menor que el acido zoledrénico.
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8.10 Cronologia eruptiva y su correlacion con el tipo de bifosfonato

Actualmente en nuestro pais se administran pamidronato y acido zoledrdnico a los
pacientes con Ol de manera individualizada, pudiendo pasar de un tratamiento a otro a lo
largo de los afos. Por este motivo, vemos conveniente relacionar la edad de erupcién dental
con el tipo de medicacién administrada puesto que el acido zoledrdnico es 100 veces mas
potente que el pamidronato (151). Estudios realizados en animales diferencian entre el tipo de
medicacion administrada y la erupcién dental. Asi, en 1998, Grier R. y Wise G. (139),
estudiaron los efectos Unicamente del pamidronato en la erupciéon dental encontrando un
retraso en la erupcién de los molares de una media de 8 dias. Luego, en un estudio llevado a
cabo por Hiraga y cols. (141) en 2010, se investigaron los efectos de la administracion de acido
zoledrdnico durante el desarrollo dental en la formacidn y erupcién dental en roedores. Tras
obtener los resultados concluyeron que el tratamiento con acido zoledrdnico durante la
formacién dental tiene la capacidad de inhibir la erupcién dental, afectando a la formacion de
los dientes, ademas de inducir otras alteraciones dentales. Otros autores han estudiado el
efecto del alendronato en la erupcién dental, donde registraron falta de erupcién dental y de
formacidn radicular, ademas de aparicién de anquilosis y de lesiones en el epitelio y el foliculo

dental en ratas tratadas con alendronato (140,142).

En nuestro estudio, comprobamos que en todos los casos existe relacion entre la edad
de erupcién dental y la administracién de acido zoledrdnico, mientras que no encontramos
relacidon entre la edad de erupcidn dental y la administracién de pamidronato. Esto podria
deberse a que el acido zoledrdnico es un inhibidor mas potente de la funcién osteoclastica,
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 medicacién administrada con

la edad dental en humanos.

8.11 Limitaciones del estudio

Todos nuestros pacientes han sido tratados con bifosfonatos en algin momento antes
de la erupcion dental de cada uno de los dientes pertenecientes a la denticion mixta 12 fase.
Consideramos una limitacion de nuestro estudio el no poder formar un grupo de nifios con Ol
sin tratamiento, lo cual nos arrojaria mds informacidn de como el tratamiento con bifosfonatos

podria modificar la erupcién dental.
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Aunque en los estudios similares previos se clasifica el grupo de estudio por tipo clinico
de Ol (146-148), no hemos considerado esta opcién para nuestra investigacion ya que los
tratamientos son individualizados atendiendo a las manifestaciones clinicas de cada paciente.
Obviamente, los pacientes con tipos clinicos mas severos obtienen tratamientos mas potentes
y con mayores dosis, sin embargo, al no tener una muestra control de nifios con Ol sin
tratamiento no vemos la necesidad de una clasificacidn por tipologia. Ademas, actualmente la
clasificacion cldsica esta siendo relegada por una clasificacidn por tipo de mutacidon genética,

ya que se ha observado su relacidn directa con la clinica de cada paciente (47).

Creemos necesario un estudio detallado de la erupcién dental de la denticion temporal
en nifios con Ol, ya que en nuestra experiencia clinica encontramos que se produce un retraso
en la erupcion de la denticion decidua con respecto a las edades establecidas cldsicamente. En
estos casos, encontramos que se finaliza de manera retardada acorde con la administracion
paulatina de bifosfonatos. En el presente estudio, aunque consideramos la opcién de contar
con una muestra de seguimiento longitudinal de nifios en proceso de erupcion dental decidua,
el numero de aquellos que recibieron pamidronato antes del comienzo de la erupcién fue muy
bajo y descartamos esta posibilidad relegdndola a investigaciones futuras con una muestra

mas amplia.
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CONCLUSIONES

Los pacientes con Ol tratados con bifosfonatos presentan un retraso en la edad de
erupcién dental de los primeros molares permanentes, incisivos centrales superiores e

incisivos laterales inferiores en comparacién con un grupo control de nifios sanos.

La secuencia de erupcién dental de la 12 fase de denticién mixta en nifios con Ol en
tratamiento con bifosfonatos estaria alterada en comparacién con un grupo control,
con los incisivos centrales superiores erupcionando antes que los primeros molares

permanentes.

Los pacientes con Ol con dosis acumuladas mas altas de bifosfonatos tienen una
erupcién retrasada en comparacién con los pacientes con Ol con dosis acumuladas

mas bajas de bifosfonatos.
El tratamiento con acido zoledrénico influye en la edad de erupcion de los primeros
molares permanentes, los incisivos laterales superiores e inferiores y los incisivos

centrales superiores.

El tratamiento con bifosfonatos temprano administrado antes de los 2 afios de edad

no retrasa la erupcion dental de la denticién mixta 12 fase.
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Anexos

Aprobacion del estudio por el comité de ética del del Hospital Clinico San Carlos con

codigo 19/544-E EPAOD Tesis

A ) Dictamen Protocolo Favorable
‘P‘M Hospital Clinico San Carlos CL 10/544-E EPADD, Tasis
SaludMadrid S comunidad de Madrid 02 de enero de 2020

CEIC Hospital Clinico San Carlos

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

CERTIFICA

Que el CEIC Hospital Clinico San Carlos en su reunion del dia 04/12/2019, acta 12.1/19 ha evaluado la propuesta
del proyecto:

Titulo: ESTUDIO DE LA CRONOLOGEA ERUPTIVA EN NINOS CON OSTEOGENESIS IMPERFECTA CON
TERAPIA ANTIRESORTIVA.

Cédigo Interno: 19/544-E_EPAOD _Tesis
Autor: Natalia del Rio Cantero

Tutor: Dr. Manuel Joaquin de Nova Garcia. Facultad de Odontologia de la U.C.M.
Que en este estudio:

o Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos del estudio
y estin justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

o Es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado.
o La capaddad del investigador y los medios disponibles son adecuados para llevar a cabo el estudio.

o El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto de los postulados
éticos.

o Secumplen bos preceptos éticos farmulados en la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica mundial
sobre principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos y en sus posteriores revisiones,
asi como aquellos exigidos por la normativa legal aplicable en funcion de las caracteristicas del estudio.

Es por ello que el Comité informa favorablemente sobre |a realizacion de dicha proyecto.

Lo que firmo en Madrid, a 02 de enero de 2020

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

d 28040 Madrid Espafa

alud.ir ]
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Anexos

ANEXO Il

Modelo de consentimiento informado para los tutores

CODIGO. . ceeereeerereeseeeeenanens
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Doy mi consentimiento para que mi hijofa: ... ,
forme parte de un estudio cuyo objetivo es la investigacion de las repercusiones
orales en la Osteogénesis Imperfecta, del que he sido informado/a y que lleva a
cabo la Facultad de Odontologia de la Universidad Complutense de Madrid.

Se me ha explicado que dicho estudio cuenta con la exploracién oral, con la
colaboracion voluntaria de mi hijo/a, realizada por Graduadas en Odontologia y
consistird en un examen bucal realizado como minimo cada 6 meses y durante 2
afios de duracion, para valorar la afectacidén a nivel dental secundaria a la
Osteogénesis Imperfecta. Todo ello sin coste alguno por mi parte. Me han
informado que me comunicaran todos aquellos hallazgos relevantes para su salud
y la posibilidad de consultarles cualquier duda al respecto. Ademas he sido
informado de que dicho estudio no conlleva beneficios ni riesgos para mi hijo.

Doy el consentimiento del tratamiento de los datos médicos de mi hijo, tanto de los
aportados por la familia como los informes derivados del hospital de seguimiento.

Durante todo el proceso se protegera la maxima confidencialidad del nifiofa
mediante un codigo numérico, respetando la Ley Organica de Proteccion de Datos
de caracter personal, 3/2018 de 5 de diciembre.

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

Madrid, a ... de..... de 20...
Nombre del firmante: MNombre del informante:
DNE e N° de Colegiado:
Firm@a:
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Anexos

ANEXO llI

Hoja de informacidn al paciente con la informacidn explicada a los tutores

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Hoja de informacién para el paciente para su participacion en el estudio “ESTUDIO
DE LA CRONOLOGIA ERUPTIVA EN NINOS CON OSTEOGENESIS IMPERFECTA CON
TERAPIA ANTIRESORTIVA® realizado en la Facultad de Odontologia de la
Universidad Complutense de Madrid, cuya investigadora principal es Natalia del
Rio Cantero.

Introduccidn

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio que estamos realizando y
en el cual le invitamos a participar a su hijo. Este estudio ha sido aprobado por el
Comité de Etica de la Investigacitn, de acuerdo a la legislacién vigente, y se lleva a
cabo segiin la declaracion de Helsinki y a las normas de buena practica clinica.

Con este documento queremos que reciba la informacion correcta y suficiente para
valorar si quiere que su hijo participe en este estudio. Para ello, lea detenidamente
esta informacion. Ademds, puede consultar con las personas de su enterno médico
que considere oportuno. 5i tiene alguna duda dirifjase a Natalia del Rio,
investigadora principal, en la siguiente direccion de correo electrdnico:
nrio@ucm.es

Descripcidn general

El principal tratamiento farmacologico para la osteogénesis imperfecta son los
bifosfonatos, aunque en los dltimos afios han aparecido otros tratamientos comao el
denosumab. Son conocidos los estudios de la repercusion que los bifosfonatos
tienen en la cronologia de la erupcidn dental. Sin embargo, la mayoria de estos
estudios han sido realizados con animales, y una escasa minoria analiza el
momento de erupcitn de pacientes con este tratamiento.

Estos medicamentos tienen como accidn principal evitar las fracturas oseas, y su
forma de actuar se encuentra en intima relacion con la erupcidon dental. En
conocimiento de esto, consideramos que existiria una asociacidn entre la
administracién de bifosfonatos y denosumab en pacientes con osteogénesis
imperfecta y posibles alteraciones en el proceso eruptivo dental.

Para la realizacion del estudio se recogerdn los datos médicos del paciente en
relacion con el tratamiento administrado, asi como la informacion referente a la
osteogénesis imperfecta. Ademads se anotaran la fecha y la edad de erupcion de
cada diente que se presente.

El sujeto participante del estudio debera:

» - Facilitar los datos médicos de su afectacidn sistémica.

» - Acudir a sus revisiones de rutina, que serdn espaciadas por un minimo de
& meses, a la consulta de la Facultad de odontologia de la Universidad
Complutense de Madrid. Estas serdn siempre pautadas por su odontdlogo
en funcion de las necesidades del paciente.
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» - Informar al investigador de cambios orales si estos se produjeran entre
las citas de revision
» - Firmar el Consentimiento Informadao.

Al finalizar el estudio el participante podri conocer los resultados del
estudio

Si usted decide retirar el consentimiento para la participacién de su hijo en este
estudio, sus datos no serdn incorporados a nuestra base de datos, manteniendo los
registros necesarios para su tratamiento en la historia clinica correspondiente del
paciente.

También debe saber que su hijo puede ser retirado del estudio en caso de que los
responsables del estudio lo consideren oportuno, ya sea por motivos de seguridad,
por cualquier acontecimiento adverso que se produzca por la medicacidn en
estudio o porque consideren que no estd cumpliendo con los procedimientos
establecidos. En cualquiera de los casos, usted recibird una explicacidn adecuada
del motive que ha ocasionado su retirada del estudio.

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los
procedimientos del estudio que se le han expuesto.

Confidencialidad

El tratamiento, la comunicacién y la cesion de los datos de cardcter personal de
todos los sujetos participantes se ajustard a lo dispuesto en la Ley Organica
3/2018, de 5 de diciembre, de proteccidn de datos de caricter personal, y en su
reglamento de desarrollo. De acuerdo a lo que establece la legislacion mencionada,
usted puede ejercer los derechos de acceso, modificacion, oposicién y cancelacion
de datos, para lo cual debera dirigirse al departamento de odontopediatria de la
dacultad de odontologia de la Universidad Complutense de Madrid.

Para garantizar la confidencialidad de la informacidn obtenida, los datos de su hijo
estaran identificados mediante un cddigo v solo su médico del estudio vy
colaboradores podran relacionar dichos datos con el paciente y con su historia
clinica. Por lo tanto, la identidad del paciente no sera revelada a persona alguna
salvo en caso de urgencia médica, requerimiento de la administracidn sanitaria o
requerimiento legal.

Beneficios y riesgos

No existe riesgo alguno para el participante, siendo informado en todo momento
de cualguier anomalia o alteracidn que pueda presentarse.

Participacidon voluntaria
Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir

no participar o cambiar su decisidn y retirar el consentimiento en cualquier
momento, sin dar ningiin tipo de explicacidn, asi como la retirada de sus datos.

Anexos
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Hoja de informacidn al menor

INFORMACION PARA MENORES DE 12 ANOS

Hoja de informacién del paciente menor de edad para su participacion
en el estudio "ESTUDIO DE LA CRONOLOGIA ERUPTIVA EN NINOS
CON OSTEOGENESIS IMPERFECTA CON TERAPIA ANTIRESORTIVA”"
realizado en la Facultad de Odontologia de la Universidad Complutense
de Madrid, cuya investigadora principal es Natalia del Rio Cantero.

Informacion general

Para poder saber si las medicinas que tomas hacen que tus dientes salgan
bien, tenemos que ver cuando se ite caen los dientes v de leche v como
salen los nuevos. Tu participacion es importante ya que necesitamos ver
muchos nifios como (0 para poder saberlo,

Por eso te vamos a proponer, a ti y a tus padres, que cada vez que salga un
diente nuevo nos aviséis. Ademds tendrds que venir a vernos a la consulta
cada 6 meses donde podremos contar los dientes nuevos,

Con estos datos y los que nos contaran tus padres sabremos si a otros nifios
como tu les saldrin los dientes cuando les toque salir.

Esto es lo que vamos a tener que hacer:

Es importante que cuando vengas colabores con tu doctora la cual
realizara lo siguiente:

- Preguntard a tus padres si ha habido algiin cambio en tu
medicacion.

- Querra saber si en el tiempo que no os habéis visto has ido al
hospital.

- Después te pasard a la consulta y mirard como estin tus dientes
v cuantos hay en ese momento.

5i en alglin momento no quieres seguir participando nos lo haran
saber tus padres o ti.

140



La informacién que vamos a recibir no se la vamos a contar a nadie,
ni si quiera vamos a poner tu nombre.

Muchas gracias por tu participacion

T [ | |- SO « | <) PR

Firma del representante: Firma del informador:
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